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ADN        Ácido desoxirribonucleico 
AGA        Aspartylglucosaminidase 
AID        Activation induced deaminase 
AIDCA        Activation‐induced cytidine deaminase 
AKT        Serine/threonine protein kinase 
AKT2        Serine/threonine protein kinase 2 
AP‐1        Activador de la proteína  1 
ARN        Ácido ribonucleico 
ARNm        Ácido ribonucleico mensajero 
ATF‐2        Activator transcription factor 2 
BACH‐1       Basic leucine zipper transcription factor 1 
BCL2        B cell lymphoma 2 
BCL6        B cell lymphoma 6 
BCL‐xl        BCL2‐associated agonist of cell death 
BCR‐ABL      Breakpoint cluster region‐Abelson tyrosine protein Kinase 
BIM        Isoforma de bcl‐2 
BNIP3        BCL2/adenovirus E1B 19kDa interacting protein 3 
CALCR        Calcitonin receptor 
CCND1        Cyclin D1 
CDK4        Cyclin‐dependent kinase 4 
CDN2A        Cyclin‐dependent kinase inhibitor 2A 
CDN2B        Cyclin‐dependent kinase inhibitor 2B 
CD3        Clustter of differentiation 3 
CD5         Clustter of differentiation 5 






CD20        Clustter of differentiation 20 
CD21        Clustter of differentiation 21 
CD35        Clustter of differentiation 35 
CD43        Clustter of differentiation 43 
CD79alfa      Clustter of differentiation 79 alfa 
CGH        Hibridación genómica comparada 
CHOP        Cyclophosphamida + hydroxydaunorubicina + oncovin + prednisona 
CNIO        Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas 
COL1A1      Collagen type 1, alpha 1 
COP        Cyclophosphamida + oncovin + prednisone 
CXCL9        Chemokine ligand 9 
CXCL10       Chemokine ligand 10 
CXCR3        Chemokine receptor 3 
Cy3        Cyanine 3‐conjugated dUTP 
Cy5        Cyanine 5‐conjugated dUTP   
C6orf134      Chromosome 6 open reading frame 134 
DKC1        Dyskeratosis congenita 1 
DMSO        Dimethyl Sulphoxide 
dNTP        2'‐Deoxyribonucleoside‐5'‐triphosphate 
DTT        Dithiothreitol  
EDTA        Ácido etilendiaminotetraacético 
EGFR2         Epidermal growth factor receptor 2 
ELK1        Member of ETS oncogene family 
FDR        False Discovery Rate 
FGFR2        Fibroblast growth factor receptor 2 
FISH        Fluorecent in situ hybridization 






FOX        FBJ osteosarcoma oncogene 
FOXP1        Forkhead box P1 
FOXO3a       Forkhead box O3A 
IFN        Interferón 
Ig        Inmunoglobulina 
IGFR1        Insulin‐like growth factor type 1 receptor 
IgH        Cadena pesada de inmunoglobulina 
IHQ        Inmunohistoquímica 
IKK        IkappaB kinase‐like 2 
IRF4        Interferon regulatory factor 4 
JNK        c‐Jun N terminal Kinase 
JMJD1A      Jumonji domain containing 1A 
JUNB        Jun‐B oncogene 
LCCB        Linfomas cutáneos  de células B 
LCF, PCLCF      Linfomas del centro folicular 
LCCT        Linfomas cutáneos  de células T 
LCG otros      Linfomas cutáneos primarios difusos de células grande B, otros 
LCGP        Linfomas de células grandes difusos, tipo piernas 
LDH        Lactacto deshidrogenasa 
LH        Linfoma Hodgkin 
LLA        Leucemia linfática aguda 
LLC        Leucemia linfática crónica 
LMP1        Latent membrane protein 1 
LNH        Linfoma no Hodgkin 
LZM, PCLZM      Linfoma zona marginal 
MALT        Mucosa associated limphoid tissue 
MiRNA        microARN 
mM        micromoles 






mmM        micromilimoles 
MUC4        Mucin 4, cell surface associated 
MUM‐1       Murine molecular 1 
MYB        mieloblastosis viral oncogene homolog 
MYC        myelocytomatosis viral oncogene homolog 
MYCL        v‐myc myelocytomatosis viral oncogene homolog 1 
NF‐κB        Nuclear Factor Kappa B 
NHL        Linfoma no Hodgkin 
NK        Natural killer 
NOTCH3      Neurogenic locus notch homolog protein 3 
NT        No tratamiento 
OCT2        Organic cation transporter 2 




PAX5        Paired box gene 5 
PCR        Polimerasa Chain Reaction (Reacción en cadena de la polimerasa) 
PDFGFB      Platelet‐derived growth factor beta polypeptide 
PFS        Progression Free Survival (Tiempo libre hasta la progresión) 
PIK3        Phosphatidylinositol‐3‐kinase 
PTEN        3’ inositol phosphatase 
PTPTRR       Protein tyrosine phosfatase receptor R 
P2X7        Purinergic receptor P2X, ligand‐gated ion channel, 7 
QX        Cirugía 
RAF        Root abundant factor 
RB2         Retinoblastoma 2 









RISC        RNA induced silencing complex (complejo silenciador inducido del ARN) 
RFS        Release Free Survival (tiempo libre hasta la recidiva) 
RP        Remisión parcial   
RPM        Revoluciones por minuto 
RPS        Revoluciones por segundo 
RISC        RNA induced silencing complex 
RhoA        Ras homolog family member A 
RhoH        Ras homolog family member H 
RT        Radioterapia 
RT‐PCR       Real time‐ polimerasa chain reaction 
RX        Rituximab 
SAS        Stranded at second 
SHIP        5’ inositol phosphatase 
SKG        Interleukina 6 
SKI        Sarcoma viral oncogene homolog 
SMARCD1  SWI/SFN related, matrix associated, actin dependent regulator of chromatin, 
subfamily d, memeber1, variant 1 and 2 
SOCS1        Suppressor of cytokine signaling 1 
SS        Sindrome de sézary 
ST        Corticoterapia 
STAT3        Signal‐transducer and activator of transcription protein 3 
TAC        Tomografía Axial Computerizada 
TGF        Transforming growth factor  
Th1        T helper 1 cell 






TMM        Transcription Master mix 
TNM        Tumor Node Metastasis 
TTF        Tintenfisch 
UTR        Untranslated region 




































marginal,  linfoma  centro  folicular,  linfoma  difuso  de  células  B  grandes,  tipo  piernas  y  linfoma  difuso  de 
células B grandes, otros. 





























realizada mediante Applied Biosystems 384‐well multiplexed  real‐time PCR assay   con 250 ng del  total de 
ARN. Los valores Ct  (valor medio)  fueron exportados a  los ordenadores donde   se utilizó   el software SDS 
(SDS2.3), y se analizaron con Real‐Time StatMiner software (INTEGROMICSTM; www.Intergromics.com). En 
el análisis estadístico se realizó un T test para determinar la diferencia de expresión entre ambos grupos de 
linfomas  (LZM  vs  LCF)  y  una  regresión  de  Cox  para  correlacionar  la  expresión  de  cada  miRNA  con  el 
pronóstico. Para ello se utilizó el programa SPSS 15.0.  
  Para validar el origen tumoral de  la expresión de  los miRNAs se realizó una microdisección, con el 
microscopio  Axio  Observer  de  Carl  Zeiss  y  a  través  del  software  Palm‐microbeam,  de  los  diferentes 
compartimentos celulares. Posteriormente  se cuantificó de nuevo  la expresión de  los miRNAs que habían 
presentado significación estadística previa. 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN: 
  Los microARNS son pequeños  fragmentos de ARN no codificante cuyo papel etiopatogénico en  las 









decidimos  investigar  la  expresión  de  una  serie  de miRNAs  en  el  grupo  de  linfomas  cutáneos  primarios 







  Se estudió  la expresión de  los 11 miRNAs en el set de 68  linfomas cutáneos primarios, pero sólo  la 
expresión de miR‐150  fue estadísticamente  significativo entre  ambos  grupos  (FDR<0.1)  ,  siendo mayor  la 
expresión en el grupo de  linfomas de  la  zona marginal.  La disección por  laser  confirmó que el origen de 
miR150  y miR155  procedía  del  compartimento  extracentro  germinal  y  de  las  células  CD20+  neoplásicas. 





Ante  la  falta  de  marcadores  pronóstico  en  linfomas  cutáneos  indolentes  (ya  que  los  índices 
pronósticos  existentes  sólo  son  válidos  para  linfomas  difusos  de  células  B  grandes,  tipo  piernas), 
hipotétizamos  que  estos  miRNAs  podrían  ser  marcadores  moleculares  pronósticos  en  los  linfomas  B 
cutáneos primarios indolentes.  
  Investigamos la asociación entre la expresión de miRNAs y el pronóstico clínico en el set de 57 casos 
de  los  que  disponíamos  datos  clínicos. Mediante  regresión  univariante  de  Cox  obtuvimos  que miR155  y 
miR150    se  correlacionaban directamente  con  el pronóstico  (PFS mayor)  (p<0.1).  La menor  expresión de 
ambos miRNAs en el diagnóstico aumenta el riesgo de progresión cutánea en el total de la serie (p<0.1), pero 
tras  la estratificación de casos según el grupo histológico, sólo se valida en el grupo de  linfoma de  la zona 
marginal. Esto se ratifica al estratificar  los valores de expresión de miR150 y miR155 según  la mediana de 
expresión  de  los mismos  (considerando  dicha  expresión  como  una  variable  continua).  Se  obtuvo  que  la 
expresión de ambos miRNAs  se correlaciona positivamente con  la PFS  (long Rank  test, p<0,05) en  toda  la 
serie y de nuevo se valida sólo en el grupo de linfoma de la zona marginal. 
  MiR‐155 está  implicado en  la  regulación del  sistema  inmune,  sobre  todo en  la maduración de  las 
células B. Este microARN se necesita para  la regulación de  la respuesta de  las células B   a  los antígenos, y 
este efecto parece estar  regulado directamente por  la proteína PU.1. MiR‐155  tiene una principal  función 
como  supresor  de  tumores,  ya  que  reduce  las  traslocaciones  generadas  por  la  proteína  AID  durante  la 
hipermutación somática. 
La  infraexpresión de miR150  también  se encontraba  relacionada  con un  tiempo hasta progresión 












puede  ser medido  fácilmente  usando ARN  extraído  de muestras  de  tejido  en  parafina.  La  pérdida  de  la 
expresión de dichos miRNAs está asociada con el peor pronóstico de dichos pacientes. El mecanismo por el 
cual se produce este peor pronóstico permanece oscuro y necesita más estudios para ser aclarado, al  igual 







































  Los  linfomas  son  tumores  clonales de  células maduras e  inmaduras B, T  y natural  killer  (NK).  Los 
linfomas  de  células  B  y  T  en  muchos  aspectos  parecen  la  contrapartida  maligna  de  los  estadios  de 
diferenciación normal de los linfocitos B y T. Aún así, existen ciertos linfomas (sobre todo sistémicos) en que 
no hay estadio normal de diferenciación celular  linfoide que corresponda con  la contrapartida maligna1. La 
mayoría  de  los  linfomas  se  desarrollan  en  los  órganos  linfoides;  sin  embargo,  éstos  pueden  invadir  o 
desarrollarse en cualquier órgano. Los órganos dianas más afectados son los ganglios linfáticos, seguidos del 
bazo y la médula ósea, mientras que la piel, es un órgano que se suele afectar en menor proporción. 
Los  linfomas que  afectan primariamente  la piel  se  clasifican  según  la  estirpe  celular,  en  linfomas 
cutáneos primarios  de células T (LCCT) y linfomas cutáneos primarios de células B(LCCB). El interés de este 
trabajo se centra en el grupo de linfomas cutáneos primarios de células B. 
  Los  linfomas primarios cutáneos   de células B,  son procesos  linfoproliferativos que  se manifiestan 
inicialmente en piel, sin evidencia de enfermedad extracutánea al diagnóstico (a diferencia de lo que ocurre 
con  los  linfomas  sistémicos). En  fases avanzadas de  la enfermedad, estos  linfomas pueden diseminarse a 


















En  1980  con  el  desarrollo  de  las  técnicas  inmunohistoquímicas,  se  comenzaron  a  clasificar  y  a 
distinguir  diferentes  subtipos  dentro  de  los  linfomas.  El  desarrollo  de  los  sistemas  de  detección  de  
restricción de cadenas  ligeras en  los procesos malignos  linfáticos facilitó el diagnóstico de  los  linfomas y su 
distinción  de  los  procesos  reactivos,  como  la  hiperplasia  linfoide,  además  de  ser  utilizado  como  criterio 
mayor para distinguir a los LCCB primarios7. Durante este período, la clasificación de Kiel fue la más utilizada 
para clasificar los linfomas sistémicos B. Los LCCB primarios estaban incluidos dentro de éstos con términos 
como  inmunocitomas,  linfomas  centroblásticos/centrocíticos,  o  linfomas  inmunoblásticos.  Ante  la 




para  los  LCCB  primarios,  aunque  siguiendo  la  terminología  de  la  clasificación  Kiel.  Esta  clasificación  fue 
asumida por  la EORTC  como  clasificación de  la  EORTC para  linfomas  cutáneos primarios10, en  la que por 
primera  vez  se distinguieron 3  subtipos principales dentro de  los  LCCB  (inmunocitoma primario  cutáneo, 
incluido  posteriormente  dentro  de  los  linfomas  cutáneos  de  la  zona  marginal,  linfoma  centro  folicular 
primario y  linfoma B de células grandes de las piernas).   
En 2001,  la clasificación de  la OMS de tumores hematopoyéticos y del tejido  linfoide sustituyó a  la 
clasificación REAL, que había reemplazado previamente a la de Kiel. Esta clasificación no distinguía a los LCCB 
primarios  como  entidad  aparte,  pero  reconocía  al  linfoma  de  la  zona  marginal  como  una  forma 
extraganglionar11. En esta clasificación  los  linfomas del centro germinal con patrón de crecimiento folicular 
fueron  considerados  como  una  forma  cutánea  de  los  linfomas  foliculares, mientras  que  aquellos  con  un 
patrón de crecimiento difuso se consideraron una variante de los linfomas B difuso de células grandes 12. 
Debido  a  la  diferente  terminología utilizada  entre  la  clasificación de  la OMS  y  la de  la  EORTC,  la 















Tras las publicación de la clasificación OMS-EORTC, el grupo de Willemze publicó una serie de 300 
casos de LCCB  para ver los cambios en su diagnóstico según ambas clasificaciones (EORTC (1997) y OMS- 






siendo  linfomas B de  células grandes,  tipo piernas, mientras que 9 pasaron a  formar parte de  los  centro 












































primarios  de  células  B 
grande, tipo piernas 









primarios  de  células  B 
grande, no tipo piernas 










linfomas  más  frecuentes  (20‐25%)10,19,  después  de  la  micosis  fungoide.    Los  LCCB    engloban  4  grupos 










  Los  linfomas cutáneos primarios de células B de  la zona marginal (LZM), son un grupo de  linfomas 
indolentes.    Clínicamente  se  caracterizan  por  la  presencia  de  lesiones  solitarias  o múltiples,  tipo  pápula, 
nódulo o tumor,  eritemato‐violáceas, de localización preferentemente en extremidades, aunque se pueden 
presentar en cualquier localización (Figura  1). Suelen ser clínicamente asintomáticos. Son  linfomas de bajo 
grado,  sin  tendencia  a  la  diseminación  extracutánea,  aunque  pueden  recurrir  en  piel  (variable  según  las 
series,  23%‐33%20,21),  tanto  en  zonas  previamente  afectas  o  a  distancia.  El  tiempo  de  aparición  de  las 
recidivas  es  variable,  desde  meses  hasta  años  desde  la  primera  manifestación20.  La  diseminación 
extracutánea es extremadamente rara.  
Histológicamente,  están  formados  por  una  celularidad  polimorfa  (linfocitos  B  pequeños  tipo 
centrocito, células grandes, células monocitoides,   células  linfoplasmocitoides y células plasmáticas). En el 
65% de los casos, las células neoplásicas simulan zonas del manto aberrantes20. Es característica la presencia 
de  grupos  de  células  plasmáticas  maduras  monoclonales  rodeando  periféricamente  el  infiltrado  de 
centrocitos. Además, es muy típica la ausencia de epidermotropismo,  dejando una zona grenz por debajo de 
la epidermis. Es  característico que el  infiltrado  linfocitario  se  agregue de  forma nodular  alrededor de  los 
folículos  pilosos  y  estructuras  ecrinas11,22.  Inmunohistoquímicamente  destaca  la  positividad  para  CD20, 
CD79alfa y bcl‐2 tanto en  los centrocitos como en  las células  linfoplasmocitoides, mientras que CD5, CD10, 
bcl‐6  y MUM1  son  negativos.    Son  varios  los  artículos  publicados  en  que  se  ha  descrito  la  presencia  de 
células  CD30  positivas11,20,21.  Las  células  plasmáticas  a  su  vez  presentan  restricción  para  la  cadena  ligera 
(lambda  o  kappa)  de  las  inmunoglobulinas.  Dentro  de  este  grupo  se  engloban  los  antiguamente 
denominados  inmunocitomas  y  plasmocitomas.  Estudios  recientes  han  descrito  en  este  subgrupo 









  Los  linfomas  cutáneos  primarios  de  células  B  centro  foliculares  o  de  centro  germinal  (LCF)  se 
caracterizan  clínicamente,  al  igual  que  los  LZM,  por manifestarse  como  lesiones  asintomáticas  únicas  o 
múltiples en forma de placas, tumores o nódulos, de localización preferentemente cefálica o troncal (Figura 
2), más raramente se  localizan en miembros.   La presentación en forma de múltiples  lesiones diseminadas 
cutáneas no  conlleva un peor pronóstico26.  Si  las  lesiones  se dejan  sin  tratar,  suelen  crecer en  tamaño  y 
número. La diseminación cutánea se estima en un 58%27, mientras que la extracutánea es menor (19%)27. 
 Histológicamente,  según  la  actual  clasificación  de  la  OMS‐EORTC,  están  constituidos  por  células 




linfoma  sólo  englobaba  aquellos  linfomas  con  patrón  folicular,  aunque  tras  publicaciones  posteriores,  se 
incluyeron las formas con patrón difuso, ya que previamente algunas de estas formas se incluían dentro de 




3    Figura  1  .‐  Linfoma  B  de  la  zona marginal  (LZM).  Se  ilustran  3  formas  de  presentación  de  este  tipo  de  tumor. 














Histológicamente  están  constituidos  por  grandes  masas  de  células  monomorfas  de  aspecto 
centroblástico o    inmunoblástico con patrón difuso en sábana, ausencia de epidermotropismo, y frecuente 
invasión perivascular.  En la IHQ  expresan CD20, CD79alfa, bcl‐2, MUM‐1 y FOXP1, y algo menos bcl‐6. CD10 
































Para el diagnóstico de dichos  linfomas  se propone,   además de una historia  clínica  con exploración  física 















CD21  para  visualizar  los  folículos  reactivos;  Ki67  para  determinar  el  índice  proliferativo  del  tumor; 
marcadores para diferenciar los diferentes subtipos tumorales como son Bcl2, Bcl6, CD10, MUM1 y FOXP1; 
además de  las  tinciones  con  anticuerpos para CD5  y  ciclina D1, que permiten diferenciar  los  LZM  (CD5‐, 
ciclina  D1‐)  de  los  linfomas  de  células  del  manto  sistémicos  (CD5+,  ciclina  D1+)  y  de  las  infiltraciones 
cutáneas  por  leucemias  linfocíticas  (CD5+,  ciclinaD1‐).  Además  del  estudio  inmunohistoquímico,  es  de 









el TAC y  las pruebas analíticas no presentan alteraciones. Por otro  lado, en  la guía de  la EORTC consideran 
oportuno  realizar  una  biopsia  ó  aspirado  de médula  en  aquellos  casos  de  LCGP, mientras  que  no  sería 
necesario en los linfomas indolentes (LZM y LCF) 47.   




sí se ha visto cierta  relación entre el desarrollo de  linfomas cutáneos y    la   detección de ADN de Borrelia 
mediante PCR en tejido de linfoma, mientras que en el resto de Europa, dicha asociación no es tan constante 
(ver en etiopatogenia de LCCB). 
La estadificación de  los LCCB  se  realiza con  la clasificación TNM para  linfomas cutáneos primarios 
diferentes de micosis fungoide y síndrome de Sézary, de la EORTC47.  Antes de considerarse un grupo aparte 
de las formas ganglionares, se utilizaba el sistema de estadificación de Ann Arbor, por tanto, de entrada eran 
considerados  un  estadio  IV.  Objetivamente,  este  sistema  de  estadificación  no  era  útil,  puesto  que  el 
pronóstico de  los  linfomas cutáneos es excelente, mientras que  los estadios  IV de  las  formas ganglionares 









predecir  las  recidivas y valorar  la progresión de  la enfermedad. En un estudio  llevado a  cabo por Senff y 
colaboradores49, se intentó validar dicho sistema de estadificación con 300 casos de LCCB (71 LZM, 171 LCF y 





indolentes,  con muy buen pronóstico  y una  supervivencia  global  a  los 5  años del  95%, mientras que  los 
linfomas  LCGP  son  muy  agresivos,  con  una  supervivencia  global  de  50%  a  los  5  años49.  Los  linfomas 











Las guías e  índices pronósticos en LCCB  son escasas y  la mayoría determinan  factores pronósticos 
para  linfomas  tipo  piernas26,49,51.  El  sistema  TNM  fue  desarrollado  para    estadificar  los  LCCB,  y  servir  de 
herramienta  pronóstica.    Como  se  ha  comentado  en  párrafos  previos,  dicha  utilidad  pronóstica,  sólo  es 
válida  para  los  LCGP49.    El  número  de  lesiones  se  ha  considerado  clásicamente  un  factor  pronóstico 
predictivo  en  los  LCCB.  Aún  así,  Kodama  y  colaboradores52  no  observaron  diferencias  estadísticamente 
significativas  en  la  supervivencia  entre  casos  con  una  única  lesión  y  múltiples,  mientras  que  Zinzani  y 




Smith en 200554 propuso un  índice pronóstico que distinguía 4 grupos pronósticos  (IA:  formas  indolentes 
histológicas  con  cualquier  afectación  cutánea;  IB:  formas  difusas  B  de  células  grandes  con  afectación  de 
zonas cutáneas favorables ( cabeza, cuello y brazos); II: formas difusas B de células grandes con afectación de 
zonas  cutáneas  no  favorables  (tronco,  piernas  y  formas  diseminadas);  III:  formas  inmunoblásticas  con 
afectación de zonas cutáneas no favorables)).   Este  índice pronóstico se basa en el tipo histológico y en  la 
localización de  las  lesiones. Describieron que  los grupos  II y  III presentaban una supervivencia a  los 5 años 
menor  que  los  grupos  IA  y  IB  (60%  y  34%  con  respecto  94%  y  86%,  respectivamente).    Aun  así,  con  la 
aparición de  la nueva clasificación OMS‐EORTC,   el uso del  índice pronóstico de Smith y colaboradores   no 
fue admitido.  









pacientes  se  agrupan  en  3  grupos  de  riesgo:  grupo  de  bajo  riesgo,  riesgo  intermedio  y  riesgo  alto,  con 








Ante  todos  los  datos  reportados  en  la  literatura,  no  existe  hasta  el  momento  ningún  índice 
pronóstico  perfecto  que  nos  determine  de  forma  fiable  el  riesgo  de  que  un  paciente  con  LCCB  vaya  a 
recidivar  ó  tenga  menor  supervivencia,  aun  así,  está  claro  a  la  vista  de  los  datos  previos,  que  el  tipo 
histológico  del  linfoma  es  el  principal  factor  a  la  hora  de  predecir  el  riesgo  de  recidiva  y  de  progresión, 
siendo  otro  factor  importante  el  número  de  lesiones  al  diagnóstico.  A  pesar  de  ello,  se  necesitan más 




  El  tratamiento de estos  linfomas depende del número de  lesiones y del  tipo histológico. Según  la 
guía  de  la  EORTC44  para  el manejo  de  los  LCCB,  los  tratamientos  recomendados  oscilan  entre:  cirugía, 
radioterapia,  quimioterapia  sistémica  y  rituximab  (sistémica  o  intralesional).  Se  ha  utilizado  también  con 
éxito  el  interferón  y  de  forma  anecdótica  existen  pocos  casos  publicados  tratados  con  terapia 
fotodinámica57,  cisplatino  intralesional,  antibióticos58,59,  imiquimod  tópico60  y  corticoterapia  tópica  e 
intralesional61. 
  En  una  amplia  revisión  de  todos  los  tratamientos  utilizados  en  LCCB  realizada  por  Senff  y 
colaboradores44,  se concluye que el  tratamiento con mejor  respuesta y mayor  tasa de  remisión completa 
tanto  en  LZM,  LCF  como  en  LCGP  es  la  radioterapia  (99%,  99%  y  88%  de  remisión  completa, 







tratados  con  IFN  con  tasa de RC de 100%  con  recidiva del 25%62, 7  casos de  LCF  con  tasas de  respuesta 
también del 100% con recidiva del 29%44,63. No existen casos publicados de LCGP tratados con interferón44. 
  Otro  tratamiento  de  gran  utilidad  y muy  buenos  resultados  en  LCCB  es  el  rituximab,  anticuerpo 
monoclonal murino  antiCD20,  tanto  sistémico  como  subcutáneo,  aunque  por  parte  de  dermatólogos  es 
utilizado de forma intralesional, a pesar de no estar incluido en ficha técnica. Utilizado a dosis de 375 mg/m2 














de  respuesta  del  71%,  con  un  tiempo medio  de  respuesta  de  8  semanas.  En  19  casos  se  presentaron 
reacciones adversas, siendo el dolor en el punto de inyección el más frecuentemente observado64. 
  El  clorambucil,  como quimioterápico  sistémico, ha  sido utilizado en  LZM  con  respuesta del 64% y 
recidiva del 33%. Por otro lado, la quimioterapia combinada (CHOP, COP, R‐CHOP) ha sido utilizada en los 3 
tipos  de  LCCB,  con  respuestas  variables  desde  81%  de  los  LCGP,  hasta  respuesta  del  100%  en  LCF,  con 
recidivas de más del 50% en las 3 variantes44. 
  Ante  la  diversidad  de  respuestas  a  los  diferentes  tratamientos  en  cada  uno  de  los  subtipos 
histológicos de LCCB,  la EORTC publicó unas recomendaciones de tratamiento en estos tumores  (Tabla 4). 
Así proponen utilizar en LZM con  lesión única como primera  línea radioterapia  local, cirugía o antibióticos 
(siempre  y  cuando  haya  evidencia  de Borrelia),  dejando  como  segunda  línea  IFN,  rituximab  o  esteroides 
intralesionales, mientras  que  cuando  se  trata  de  formas multifocales,  recomiendan  diferentes  opciones: 
como  esperar  y  ver,  radioterapia  local,  clorambucil,  rituximab  sistémico,  dejando  el  IFN,  el  rituximab 
intralesional o los corticoides como segunda línea.  
En  las  formas  de  LCF  con  lesión  única  el  tratamiento  de  elección  sería  la  radioterapia  local  o  la 
cirugía.En las formas localizadas se consideran como opciones: esperar y ver, radioterapia local o rituximab 
sistémico, dejando como segunda línea la quimioterapia. En cambio, en los LCGP, el tratamiento inicial tanto 


































Son  varios  los  ensayos multicéntricos  y  estudios  experimentales  que  se  han  iniciado  con  nuevos 















  La etiopatogenia de  los LCCB está todavía por determinar aunque cada vez son más  las referencias 
en la literatura que pretenden explicar el origen de este tipo de tumores. La etiología de estos linfomas se ha 







es reconocer  los antígenos extraños, discriminar entre  los antígenos propios y  los ajenos y posteriormente 
producir células inmunológicas de memoria70,71.  
El desarrollo de los linfocitos B se puede dividir en 3 pasos: una fase independiente de antígeno que 





Las  inmunogloblulinas  de  superficie  están  formadas  por  dos  cadenas  pesadas  idénticas  y  dos 
cadenas ligeras que se unen covalentemente por puentes disulfuro. La clase de un anticuerpo está definida 
por la estructura de su cadena pesada. Existen cinco clases de cadenas pesadas principales: inmunoglobulina 
(Ig) M  ,  IgD,  IgG,  IgA e  IgE. Sus propiedades  funcionales distintivas  son conferidas por el extremo carboxi 
terminal de  la  cadena pesada, donde no  se une  a  la  cadena  ligera.      Las  cadenas  están  constituidas por 
secuencias  de  aminoácidos,  unas  son  las  secuencias  carboxi  terminales  que  son  constantes  tanto  en  las 
cadenas  ligeras como en  la pesadas  (dominios C), y unas secuencias amino terminales que con variables y 
constituyen  los dominios V. Los dominios V son  los que otorgan  la gran diversidad de reconocimiento para 
antígenos propios y extraños72. Casi  cualquier  sustancia  puede  provocar  una  respuesta  inmunitaria  por 
















cadena del ADN, que  los  sitúan  juntos.    En  la  cadena  ligera,  cada dominio V  se halla  codificado por dos 






segmentos génicos VH y  JH, existe un tercer segmento, denominado segmento D    (de diversidad), que está 
situado entre  los segmentos VH y JH.   Mediante recombinación se genera una región V completa de cadena 
pesada,  en  la  que  el  segmento  génico  D  se  une  a  un  segmento  JH.  El  segmento  VH  se  reordena  con  el 





Descrito  el  proceso  de  reordenamiento  génico,  cabe  decir,  que  dicho  proceso  es  secuencial,  y 
permite a las células B desarrollarse independiente de antígeno.  Este proceso inicial, como se ha comentado 
anteriormente, se  lleva a cabo en  la médula ósea.   Las células más  tempranas del  linaje B se denominan, 
célula pro‐B, en  la que  se produce el  reordenamiento de  los  segmentos génicos de  la  cadena pesada.  La 
célula pro‐B pasa por un estadio pro‐B temprano, donde DH se une a JH, y un pro‐B tardío, en el que VH se 
une a DJH.   La recombinación   VDJH se  lleva a cabo en el ADN de doble cadena. Las enzimas encargadas de 
dicho proceso son las recombinasas (RAG1 y RAG2)73.  
 Con la unión VDJH  se expresa la cadena μ intacta (aunque se une a una pseudo cadena ligera, que 
permite  la expresión en superficie de  la misma,  lo cual paraliza el proceso de reordenamiento génico de  la 







B  permite  poner  en marcha  el mecanismo  de  reordenamiento  de  la  cadena  ligera  por  activación  de  las 
recombinasas, que se inactivarán posteriormente tras el reordenamiento de la cadena ligera. Esto origina la 




generar una célula B madura que coexpresa  IgM e  IgD. Es  la  fase dependiente de antígeno   Antes de  ser 
liberada  al  torrente  linfático,  la  célula  B  naïve  pasa  por  la  denominada  selección  negativa,  donde  es 




dicho antígeno. Una vez pasada  la fase de selección negativa,  la célula B näive sale al torrente  linfático en 
dirección a los ganglios linfáticos, aunque una pequeña proporción migra al bazo (zona marginal de la pulpa 
blanca). 
  Ya en el ganglio  linfático,  la  célula B näive necesita a  las  células T y a  las  células dendríticas para 
activarse. Tras exponerse a  las células T,  las células B pueden transformarse en blastos o bien en células B 
que van a originar un centro germinal dentro del ganglio. Estas células B migran hacia el folículo primario del 
ganglio  donde  se  desarrollan  y  forman  las  células  denominadas  centroblastos,  que  formarán  un  centro 


















expresan  son  seleccionadas  de  forma  preferencial  para madurar  a  células  plasmáticas.  La  hipermutación 
somática se produce cuando las células B responden a un antígeno. Los genes de la región C de las Ig no se 
ven  afectados, mientras  que  todos  los  genes  de  región V  experimentan mutaciones,  incluso  en  aquellos 
casos de reordenamientos no productivos y que no se expresan. 
En  el  centro  germinal  también  se  lleva  a  cabo  la  selección  de  antígenos  (la  selección  positiva). 
Durante el proceso de selección positiva se produce en  las regiones variables de  las  inmunoglobulinas una 
serie  de  mutaciones  aleatorias,  que  se  mantendrán  según  la  afinidad  de  las  inmunoglobulinas  con  los 
antígenos a los que se expongan. Las células B con selección positiva reciben una serie de señales químicas 
que originan  la  recombinación de  los genes de  Ig  (hipermutación  somática)  y permite  la diferenciación a 
células B memoria y finalmente la diferenciación a células plasmáticas75,76. Durante este proceso se produce 
la  selección definitiva de  inmunoglobulina de  superficie  (IgG,  IgA,  IgE). Se ha descrito que en esta  fase  se 
produce una disminución de expresión de bcl‐6 y una mayor expresión de MUM1/IRF4 y de BLIMP‐176,77.  Las 
células plasmáticas y  las células B de memoria  salen del centro germinal. Las células post germinales  son 
células B de memoria con mínima expresión de IgD  y con predominio de expresión de IgM, ó aquellas que 





ejemplo  de  ello,  los  tumores  de  células  B.  En  humanos  se  han  encontrado  tumores  que  corresponden 
prácticamente a  todos  los estadios del desarrollo B. Es destacable, que además, cada  tipo de  tumor suele 
mantener  sus propiedades  características de  residencia. Por  ejemplo, un  tumor que  este  constituido por 
células parecidas a las células naïve maduras se localizará en folículos en los ganglios linfáticos y bazo, lo que 













9  Figura 5.‐ Desarrollo de  células B antígeno dependiente.  Las  células B procedentes de médula ósea  llegan por el 











  La  etiopatogenia  de  los  linfomas  de  células  B  tanto  sistémicos  como  cutáneos  primarios  no  está 
claramente descrita, y existen muchos mecanismos que todavía son desconocidos. Uno de  los mecanismos 
que  se  cree que participa    en  el desarrollo de  los  LCCB primarios  es  la  alteración del  proceso  fisiológico 
normal que tienen  las células B, que  incluye cambios genéticos  (recombinación génica VDJ, hipermutación 





genes  supresores  de  tumores  que  llevan  a  la  hiperestimulación  celular  con  la  consiguiente  proliferación 





  En  los  linfomas de células B el principal mecanismo de activación de oncogenes es  la  traslocación 
cromosómica. Una translocación cromosómica es el desplazamiento de un segmento de un cromosoma a un 
nuevo  lugar en el genoma. En  los  linfomas sistémicos diversas traslocaciones se han relacionado con tipos 
específicos de  linfomas:  la  traslocación  t(11;14)(q13;q32)  con  los  linfomas del manto16,  t(14;18)(q32;q21) 
con los linfomas foliculares sistémicos y los linfomas B difusos de células grandes80,t(8;14)(q24;q32) con los 
linfomas  de  Burkitt16,  entre  otras.    La  producción  de  dichas  traslocaciones  está  relacionada  con  la  gran 
variedad que se produce en los genes de las inmunoglobulinas durante el desarrollo de las células B. Con la 
producción de estas  traslocaciones,  las  células B   desarrollan una ventaja adaptativa, por ejemplo,  con  la 
traslocación  t(14;18)  IGH/BCL2,  lo que ocurre al colocarse el promotor del gen de  la cadena pesada de  la 
inmunoglobulina, es que cada vez que se necesita producir  la cadena pesada de  la  inmunoglobulina, es  la 
proteína bcl‐2 que funciona de forma normal la que se genera, por lo que inactiva el proceso de apoptosis de 
esas  células,  favoreciendo  la  proliferación  celular.  Muchas  de  estas  traslocaciones  implican  oncogenes 
conocidos, lo cual favorece el desarrollo celular y por tanto la tumorogénesis. 







En  los  LZM  cutáneos  primarios  son  varias  las  alteraciones  genéticas  descritas;  la  trisomía  del 
cromosoma 3 detectado en 2 casos de 1281 y 10 de 5182, trisomías en el cromosoma 18 (2 de 51) o 1282‐85,  
pero  las  traslocaciones    son  las  alteraciones  genéticas  que mayor  interés  han  despertado,  pues  aunque 
inicialmente no se detectaron  traslocaciones previamente descritas en  linfomas sistémicos81, cada vez son 
más  los  casos  cutáneos donde  se detectan. Rosebeck  y  colaboradores86 demostraron que  la  traslocación 
t(11;18) (q21;q21) genera  la proteína AP12/MALT1, descrita inicialmente en linfomas MALT  de localización 
extracutánea, sobre todo en  las formas gástricas. Esta traslocación produce una alteración que genera una 
resistencia a  la degradación proteosómica,  lo que a su vez otorga una resistencia a  la apoptosis. Por tanto, 
según estos autores, esta traslocación genera una ganancia de función por el desarrollo de una oncoproteína 
que participa en el desarrollo de los procesos linfoproliferativos B. Además, esta traslocación se ha asociado 
con  un  peor  pronóstico  en  los  linfoma  MALT87.  Se  ha  descrito  en  las  formas  cutáneas  por  Streubel  y 
colaboradores en 4 casos de 5182 y Gallardo y colaboradores en 15 de un total de 42 LZM88.  
La traslocación t(14;18) IgH/MALT1 es otra de  las traslocaciones más características de  los  linfomas 
de  zona marginal  sistémicos23,  siendo  su hallazgo poco  frecuente  en  las  formas  cutáneas. MALT1  es una 
paracaspasa que  actúa  sobre Bcl‐10 para  inducir  la  activación de NFKB,  y es necesaria para el desarrollo 
normal de las células B. En el estudio previamente mencionado, de Streubel y colaboradores, en los 51 casos 
de  LZM analizados, 7 de ellos presentaban dicha  traslocación82. En un estudio posterior  se detectó dicha 
traslocación en 3 de 12 LZM89.  Palmedo y colaboradores90 en un estudio de 30 biopsias de 13 pacientes con 
LZM  intentaron  detectar  las  traslocaciones  relacionadas  con  t(14;18)  tanto  IGH/BCL2  como  IGH/MALT1, 




mismo  linfoma  y  dentro  de  un mismo  paciente.  En  total  se  han  descrito  en  la  literatura  23  casos  con 
traslocaciones en IGH/MALT1 de 152 casos23,82,89‐93, esto supone una sobreexpresión del gen MALT1, siendo 








































que  se  relacionarían  no  sólo  las  células  del  sistema  inmune,  sino  toda  las  citocinas  circundantes.  En  el 
estudio  llevado a cabo por Van Maldegem y colaboradores98 en una serie de 42 LZM  frente a 87 casos de 
linfomas marginales extracutáneos, demostraron diferencias en  la expresión no  sólo de  citocinas,  sino de 
diferentes  líneas  celulares  de  expresión  en  el microambiente.  Observaron  que  en  los  LZM  cutáneos  la 
respuesta  inflamatoria  la  llevan  a  cabo  los  linfocitos  Th2,  mientras  que  en  LZM  extracutáneos  son  los 
linfocitos Th111,99. La respuesta Th1 conlleva una mayor expresión de IFN gamma y de IL‐2, que a su vez da 









Mediante CGH  se han detectado  aberraciones  genéticas  en  varias  zonas del  genoma de  LCF  (por 





correspondía  con  la  ampliación  del  gen  c‐REL  (que  codifica  la  proteína  c‐Rel,  que  es  un  factor  de 
transcripción de la familia Rel/NFKB, cuya principal función es controlar la unión del DNA, la dimerización, y 
la unión al inhibidor de NFKB durante la transcripción de NFKB), lo cual se comprobó mediante FISH104. Dicha 
amplificación es frecuente en  los  linfomas sistémicos, pero no había sido descrita previamente en  linfomas 
cutáneos.  






















 De  todas  las alteraciones presentadas;   mediante microarray  se  identificaron ganancias en varios 
oncogenes, sobre todo en el grupo de LCGP, siendo la más frecuente SAS/CDK4(12q13.3) (3 casos), seguida 












LCGP  que mostraron  un  patrón  de  disbalances  ya  descrito  previamente.  Las  ganancias  más  frecuentes  
fueron en 2q, 5q, 3 y 7q, mientras que la pérdida más comunmente encontrada fue en  17p. En este estudio 





que  los  LCF.  En  cambio,  era más  frecuente  la  amplificación  de  18q21.31.q21.33  (67%),  que  contiene  los 
genes  BCL2  y  MALT1,  además  de  presentar  la  deleción  del  fragmento  9p21.3  que  contiene  el  gen  de 
CDKN2A, CDKN2B y NSG‐x en 5 de los 12 pacientes, hecho no observado en ningún caso de los LCF. Además, 
en  este  estudio  se  analizó  la  presencia  de  regiones metiladas,  advirtiéndose  que  aquellos  pacientes  con 
                                                            
11   Figura 7.‐ CGH array en cuatro casos de LCGP. Se aprecian gananciasde 3/3q, 7,m 12, 13/13q, 18 y 20. La pérdida 



































Dijkman  y  colaboradores  objetivaron  una  hipermutación  somática  aberrante  en  BCL6  (62%)  en  LCGP 
respecto a LCF (37%), de igual modo, encontraron alteraciones  en PAX5, RhoH/TTF y en MYC, que variaban 
poco con respecto a las presentadas en LCF (54% en LCGP con respecto a 53% en LCF)105.  
El  fenómeno  de metilación  es  un mecanismo  que  se  lleva  a  cabo  en  el  genoma  de  las  células 
normales. Normalmente las células normales presentan una hipometilación de los promotores de genes, en 








descartaron  traslocaciones  en  el  gen  correspondiente  a  FOXP1.  La  amplificación  de  dicha  proteína  fue 
correlacionada  con  un  peor  pronóstico  en  los  LCGP113.  Otras  proteínas  como  CCND1,  también  han 
presentado mayor expresión en células B de LCGP en comparación con los otros tipos de LCCB (67% respecto 
al 57% de LCF y 44% de LZM), al igual que ocurre con proteínas como alfaPAK (50% de LCGP, 22% LZM y 10% 












en  linfomas sistémicos se han  relacionado   con el agente Helicobacter pylori  (  linfomas MALT), Chlamydia 
psittaci (MALT anexiales oculares) ó el virus Epstein Barr  (Burkitt), en el caso de los LCCB primarios, ha sido 
Borrelia Burgdorferi el agente que más  interés ha despertado, sobre  todo con el subtipo de  linfoma de  la 
zona marginal115, aunque se ha intentado  relacionar con las tres variantes de LCCB primarios. 
  Borrelia Burgdorferi  es  una  bacteria  del  género  espiroqueta  que  fue  identificada  como  el  agente 
causal de  la enfermedad de Lyme116. La probable  relación entre este agente  infeccioso y  los  linfomas  fue 
inicialmente propuesta por Goos en 1971 ante  la observación de que pacientes con acrodermatitis atrófica 
crónica  solían  complicarse  durante  su  evolución  con  linfomas  diversos117.  Posteriormente,  Garbe  y 
colaboradores presentaron 4 casos con serologías positivas de Borrelia118. Tras estas primeras publicaciones, 
fueron varios los grupos que intentaron avalar dicha asociación. 
Las técnicas para demostrar  la presencia de Borrelia en pacientes con LCCB pasaron de  las  iniciales 
serologías  positivas  a  la  detección  de  ADN  de  Borrelia  en  tejido  de  LCCB  mediante  PCR.  Cerroni  y 
colaboradores119    identificaron ADN de Borrelia en 9  casos de un  total de 50  LCCB.  Jelic  y  colaboradores 
detectaron  12  muestras  positivas  en  22  casos  de  linfomas  de  células  B,  siendo  negativas  en  aquellos 
pacientes con  linfomas de estirpe T120.   Hoefnagel y colaboradores en una  serie de 50 LZM, detectaron 5 
casos con anticuerpos positivos para Borrelia24, y de todos ellos, 1 había desarrollado lesiones de LZM sobre 
lesiones previas de acrodermatitis crónica atrófica. Goodlad48  también  intentó demostrar  la relación entre 
dicho agente  y  LCCB en un grupo de 20 pacientes escoceses, encontrando una  relación estadísticamente 
significativa entre  la presencia de ADN de Borrelia y  la aparición de LCCB  (7 positividades de 20 casos de 
linfomas, de ellos 5 LZM, 1 LCF y 1 LCGP).  Aunque son varias las series que mostraban la presencia de ADN 
de Borrelia en muestras de  tejido de LCCB,  la controversia existía, ya que  incluso alguno de esos mismos 
autores,  seguían  cuestionando  si  dicha  asociación  era  fortuita,  basándose  principalmente  en  que  dicha 
positividad se daba en casos de pacientes donde Borrelia era endémica. En 2003 se publicó una serie de 16 
casos  en  los  que  se  detectaron  por  PCR  Borrelia  en  3  casos  en  tejido  de  LCCB  en  pacientes  de  Francia 









Takino y  colaboradores112  intentó  comprobar en 3 grupos de pacientes provenientes de Asia, Alemania  y 







Th1 secretan citocinas como  IFN gamma e  IL‐2, que a su vez, atraen   más citocinas como CXCL9 y CXCL10, 
que  se expresan en  células del epitelio y el endotelio,  las  cuales atraen  células Th1 que expresan CXCR3.  
Basándose en estudios previos de otros autores, afirman que  los  linfomas de  la zona marginal no cutáneos 
se desarrollan en un medio con exceso de IFN gamma y de CXCR3100,102. Según sus estudios, ellos proponen 
que existen dos subtipos de LZM cutáneos que presentan diferente respuesta inflamatoria, una similar a los 
linfomas  de  la  zona marginal  extraganglionares,  y  otros  con  respuesta  totalmente  diferente.     Un  grupo 
principal  de  LZM  cutáneos  (90%)  que  presentan  pérdida  de  expresión  de  CXCR3,  dentro  del  cual  se 
subdividirían  en  2  nuevos  grupos  según  la  expresión  de  IgM.    Esto  apoya  el  estudio  de  Roggero  y 
colaboradores, 58en que describieron casos de LZM cutáneos que expresaban  IgM. Tanto Borrelia como H. 




relaciona  con  Borrelia  con  tendencia  a  la  activación  de  una  respuesta  inflamatoria  Th1,  y  un  grupo 
mayoritario  de  LZM  cutáneos  sin  expresión  de  CXCR3,  expresión  de  IgG  o  IgA  o  IgE,  con  respuesta 
inflamatoria Th2 y sin relación con Borrelia98.  
  Roggero  y  colaboradores58  comparan  la  relación  entre  la  infección  con Helycobacter  pylori  y  los 
linfomas MALT de mucosa con la que habría entre Borrelia y el desarrollo de los LZM cutáneos. Se trata de 
dos bacterias de localización extracelular, presentan una respuesta inflamatoria Th1 y ambas son infecciones 
resistentes a  la respuesta  inmune del huésped. Borrelia  induce en su huésped una respuesta policlonal de 
células B, ya que de entrada en piel normal no existen  linfocitos B circulantes. Además se ha   descrito    la 







  Goodlad y colaboradores relacionaron  los cambios histológicos de  lo que consideraron  la erupción 
inicial de la enfermedad de Lyme con las características histológicas iniciales de un LZM, ya que 2 pacientes 
con enfermedad de Lyme, desarrollaron posteriormente unos nódulos que fueron diagnosticados de LZM. En 
ambos casos presentados, solo se halló un  infiltrado  linfocitario perivascular  inespecífico, y en ninguno de 
ellos  se detectó el ADN de Borrelia en  las muestras de  tejido del  linfoma, aun así ellos  concluyen que el 
infiltrado  inicial   podría corresponder al estadio  temprano del  linfoma, basándose en que  la presencia de 
Borrelia  sería  el  desencadenante  de  la  estimulación  crónica  del  tejido  linfoide  en  la  piel  y  por  tanto,  el 
probable causante del linfoma. 
  Un punto en el que suelen apoyarse para considerar el papel etiológico de Borrelia en el desarrollo 
de  los  LZM,  es  que  son  varios  los  casos  publicados  que  han  conseguido  la  remisión  completa  tras  el 
tratamiento antibiótico. Senff y colaboradores en su revisión sobre  los tratamientos utilizados en  los LCCB, 
objetivaron 14 casos publicados de LZM tratados con antibioterapia. De ellos, sólo 6 casos consiguieron  la 
remisión  completa44. De  los  antibióticos  empleados,  cefalosporinas  y  tetraciclinas  son  los más  utilizados, 
siendo los primeros más eficaces que los segundos. En una serie de 32 pacientes con LCCB, 3 de ellos fueron 
tratados  con antibióticos  y 2 de ellos  consiguieron  la  remisión  completa  tras el  tratamiento antibiótico11.  
Kütting  publicó  un  caso  de  LZM  que  tras  tratarlo  con  cefotaxima  (y  pulso  de  IFN),  las  lesiones  cutáneas 
desaparecieron63.  La mayoría  de  las  publicaciones  tratan  de  casos  con  lesiones  solitarias  o  en  número 
escaso,  aunque  también  hay  casos  como  el  de  Hofbauer  en  que  la  remisión  completa  se  consigue  con 
doxiciclina oral en un caso con lesiones multifocales59. A pesar de los buenos resultados con el tratamiento 
antibiótico, la tasa de recidiva publicada alcanza el 20%44.  
  En  la  etiopatogenia  de  los  linfomas  cutáneos  se  ha  intentado  relacionar  con  otros  agentes 























positividad  de  anticuerpos  anti‐VHC.  Posteriormente, Michaelis  en  2003129,  tras  examinar  23  biopsias  de 
LCCB, hallaron 7 casos  (30%) de secuencias de ARN del virus de  la hepatitis C en el  tejido. Esto apoya  los 
resultados  previos  de  Viguier  y  colaboradores  que  identificaron  ARN  del  virus  en muestras  de  tejido  de 
LCCB130(1 caso de LCGP, 1 caso de LCF y 1 caso de LZM).  Aun así, como ocurre con otros virus relacionados 
con el origen de  los  LCCB,  tampoco  se puede afirmar que el virus de  la hepatitis C  tenga  relación  con  la 
etiopatogenia de estos linfomas. 
Basándose  también  en  la  respuesta  crónica  inflamatoria  como  probable  origen  de  los  linfomas 




Además de describirse  la  relación de  fármacos  como probables elementos proinflamatorios en el 
desarrollo de  los LCCB, también se ha relacionado el tratamiento radioterápico como un probable  inductor 
inflamatorio,  ya  que  existen  casos  de  linfomas  cutáneos  que  han  aparecido  sobre  zonas  irradiadas 
previamente132,133. 
A  pesar  de  ello,  siguen  siendo  necesarias  series más  largas  y  estudios más  amplios  para  poder 











  El genoma humano se completó en  la década de  los noventa, y desde entonces se ha demostrado 
que  sólo el 2%  codifica  genes  conocidos. Recientes  estudios  sugieren que más del 50% del  genoma está 
transcrito en ARN134,135. Dentro del ARN existen grupos de ARN codificante y no codificante, como ocurre con 
el ADN. Los microARNs forman parte de ese grupo de ARN no codificante.  
Los  microARNs  son  pequeños  fragmentos  de  ARN  de  22  nucleotidos136  que  modulan  la  propia 
transcripción del ARN. Los microARNs o miRNAs son moléculas de ARN transcritas a partir de genes de ADN, 
pero  que no son traducidas a proteínas.    










siempre  en  la misma orientación,  y  la mayoría  se  encuentran  en  las  regiones no‐codificantes 
UTRs 5′ o 3. 
Además,  aproximadamente  el  50%  de  los  miRNAs  están  en  clusters  de  miRNAs  que  están 
inicialmente codificados como un tránscrito policistrónico (que incluye varios genes)140, que posteriormente 






largo  conocido  como  pri‐miRNA.    Los  pri‐miRNAs  son  procesados  por  una  segunda  enzima,  Drosha 
ribonucleasa  III,  que  produce  un  fragmento  de  90‐70  nucleótidos  (pre‐miRNA)  al  cortar  la  base  de  la 






proteína  exportin  5,  donde  son  divididos  por  la    enzima  Dicer  ribonucleasa  III  en  fragmentos  de  22 























‐ la especificidad y  la  función de  los miRNAs están determinados por  los nucleótidos 2 a 7 de  la 
parte  5’  de  los miRNAs maduros  (dicha  región  debe  ser  obligatoriamente  complementaria  al 
ARNm diana)147. 
‐ un  miRNA  puede  ser  funcional  aunque  no  haya  sido  sintetizado  en  el  núcleo:  un  miRNA 




Los  microARNs  tienen  una  función  reguladora  en  múltiples  procesos  biológicos:  desarrollo  y 
proliferación celular, apoptosis, metabolismo, hematopoyesis, resistencia al estrés, desarrollo neural y sobre 
todo función en la proliferación tumoral.   
La función que más  interés ha suscitado es  la regulación de  la proliferación tumoral. Se ha descrito 
que existen  microARNs con función oncogénica y otros con función supresora de tumores.  Aquellos miRNAs 
que  actúan  regulando  oncogenes,  funcionan  como  supresores  de  tumores,  puesto  que  inhiben  la 
transcripción  del  ARNm,  e  impiden  que  dicho  oncogén  se  transcriba  y  origine  una  oncoproteína, 
disminuyendo  la  función  del mismo.    En  cambio,  aquellos microARNs  que  regulan  a  un  gen  supresor  de 
tumores, actúan como   si se  tratasen de un oncogén, ya que al  impedir su  transcripción permiten que  las 

















  Son  varios  los microARNs  que  se  han  descrito  en  tumores  de  diferentes  líneas  celulares.  Existen 
microARNs que se expresan de forma diferencial según el tipo de tumor y otros microARNs cuya expresión 
no  varía  a  pesar  de  que  se  trate  de  tumores  de  diferentes  tejidos.  Por  ejemplo, miR‐15  y miR‐16  son 
microARNs que regulan el gen de BCL‐2 (proteína que participa en la apoptosis celular). Estos dos miRNAs  se 
han implicado en la etiopatogenia  de  varios tumores, siendo los linfomas B ganglionares, el primer grupo de 





  En  tumores  sólidos  como  es  el  cáncer  de  pulmón,  se  ha  observado  la  infraexpresión  de 
determinados microARNS,  como  let‐7,  que  se  cree  que  tiene    una  función  principal  en  el  desarrollo  y 
proliferación de dicho cáncer155. Los niveles de  let‐7 están reducidos en sangre en  los pacientes con cáncer 
de  pulmón.  La  reducción  de  let‐7  se  ha  correlacionado  con  la  disminución  de  la  supervivencia  de  los 
pacientes  con  dicho  cáncer.  Por  tanto,  la  determinación  de  éste microARN  y  otros,  permitiría  no  sólo 
utilizarse como herramienta diagnóstica, sino también como factor pronóstico. Let‐7 inhibe la expresión de 
RAS y MYC, disminuyendo la expresión de los mismos156. Ambas proteínas, RAS y MYC se han descrito como 
oncogenes que participan en  varios  cánceres, entre ellos el de  cáncer de pulmón156.  Los mismos autores 
describieron que niveles bajos de  let‐7   aumentan  los niveles de RAS en el tejido tumoral en comparación 
con  el  tejido  sano.    Al  igual  que  se  describen  miRNAs  infraexpresados,  también  existen  miRNAs 
sobreexpresados, como ocurre con  miR‐17 que se  sobreexpresa en cáncer de pulmón de células pequeñas, 
y  aunque  actualmente  se  cree  que  los  genes  supresores  de  tumores,  PTEN  y  RB2157,  son  unas  de  las 
probables dianas génicas a los que regularía,  éstas no se han confirmado totalmente. 
  El cáncer de mama, al ser  la neoplasia más frecuente en  la población femenina, está siendo objeto 
intenso de  estudio  en  el  campo de  los microARNs.  Se han descrito diferencias  en  la  expresión de  varios 
microARNs entre tejido sano mamario y el tumoral, especialmente una reducción (en tejido tumoral) de  la 
expresión  de  miR‐125,  miR145,  miR21,  miR155154.  El  mismo  estudio  demostró  que  la  disminución  de 









diferentes.  Entre  ellos  hay  que  destacar miR‐143  y miR‐145,  que  están  reducidos  en  el  tejido  tumoral, 
mientras que presentan niveles normales en tejido colónico sano. 
  Muchos  otros  microARNs  se  han  descrito  en  otros  tipos  de  tumores:  miR‐245  y  miR‐18  están 
reducidos en el glioblastoma multiforme159, mientras que miR‐21  se  sobreexpresa160; miR‐221, miR‐222  y 
miR‐146 se sobreexpresan en carcinoma papilar de tiroides161 y miR372 y miR373 se han relacionado con el 
desarrollo de cáncer germinal de testículo162. 
  En el campo de  los  linfomas, sobre  todo de estirpe B, se han detectado varios microARNs que   se 
encuentran tanto infra como sobreexpresados.  MiR‐155 se encuentra sobreexpresado en varios linfomas y 
leucemias163,164.  En  2001  Tam  y  colaboradores165  sugirieron  que  miR‐155  regulaba  el  gen  BIC,  cuya  












se  podrán  utilizar  como marcadores  pronósticos.  Por  ejemplo, miR‐21  en  linfomas  B  difusos  de  células 
grande170, miR‐141 en cáncer de próstata171,miR‐25 en cáncer de pulmón172, entre otros. 
  Así  pues,  los microARNs  son  biomarcadores  que  ofrecen  grandes  posibilidades  tanto  en  tumores 
sólidos  viscerales  como en procesos  linfoproliferativos.   En el  campo de  los  linfomas  cutáneos primarios, 
existe  poca  literatura  en  relación  a  los  microARNs  hasta  el  momento.  Recientemente  Ballabio  y 























































  Los población de estudio  seleccionada consiste en una  serie de   68 casos de  linfomas B  cutáneos 
primarios  (30  LZM,  38  LCF)  recogidos  de  forma  secuencial  retrospectivamente  con  carácter 







Los  68  casos de  los que disponíamos muestras histológicas  en parafina  fueron  revisados por dos  
anatomopatólogos expertos en  linfomas en el Hospital Universitario 12 de Octubre y CNIO  (Drs.  José Luis 
Rodriguez‐Peralto  y  Santiago  Montes).  Las  tinciones  inmunohistoquímicas  fueron  realizadas  de  forma 
protocolizada  utilizando  anticuerpos  contra  CD3,  CD5,  CD43,  CD20,  CD79alfa,  bcl2,  bcl6,  CD10,  cadenas 
ligeras kappa y lambda. Todos los casos fueron clasificados según las directrices de la clasificación de la OMS‐
EORTC174 (Tabla 5).  
ANTICUERPO  CASA COMERCIAL  DILUCIÓN  CLON 
CD3  Dako  1/50  policlonal 
CD5  Novocastra  1/100  4C7 
CD10  Novocastra  1/20  Clon 270 
BCL2  Dako  1/80  124 
BCL6  Dako  1/50  Pg‐b6p 
MUM1  Dako  1/50  Mum‐1p 
CD79alfa  Dako  1/200  JCB117 
CD20  Dako  1/100  L26 
CD43  Dako  1/300  DF‐T1 










1.‐  Inicialmente  se  realizó el  lisado del  tejido para  lo  cual  se  cortaron  los bloques en  secciones a 
partir de 10 micras. Posteriormente se añadió 1 ml de xilol a cada una de las muestras y se dejaron incubar 
10 minutos  a  65ºC  con  agitación. Más  tarde  fueron  centrifugadas  durante  10 minutos  a  10000  rpm.  El 
sobrenadante  se  retiró y  se  repitieron  los pasos previos. Una vez  repetido 2 veces el proceso anterior  se 
añadió 1 ml de etanol absoluto a cada una de las muestras y de nuevo se incubaron 10 minutos a 65ºC con 
agitación,  para  posteriormente  ser  nuevamente  centrifugados  10  minutos  a  10000  rpm.  Se  retiró  el 
sobrenadante y se repitieron  los pasos previos con el etanol. Tras retirar el sobrenadante por segunda vez, 
dejamos  los pellets secando a 65ºC. Una vez secados, se añadieron 500 microlitros de buffer  lisis  (5x  lysis 





Posteriormente centrifugamos 10 minutos a 10000  rpms y  recogimos el  sobrenadante en un  tubo  limpio, 
para  añadir  cloroformo/isoamyalcohol  24:1  y  agitar  vigorosamente.  Se  centrifugaron  las  muestras  10 
minutos  a  10000rpm.  El  sobrenadante  se  pasó    a    un  eppendorf  limpio,  al  que  se    añadió  el  doble  de 
isopropanol  del  volumen  obtenido  del  sobrenadante  +  1microlitro  de  acrilamida  lineal  (carrier), 
posteriormente se invertieron las mezclas varias  veces de forma no enérgica. Dependiendo del origen de la 
muestra (si  la muestra era muy escasa) se dejó precipitando 1 hora a ‐80ºC o ‐20 ºC toda  la noche. Tras  la 
precipitación  se  centrifugó  a  4ºC  durante  30 minutos.  Tras  retirar  cuidadosamente  el  sobrenadante,  se 
añadió etanol 70% frío (1ml) para lavar el pellet y a continuación centrifugar 5 minutos  a  4ºC  y 10.000rpm. 






























    A  las  muestras  previas  se  la  añadieron  75  microlitros  de  agua  libre  de  nucleasas  hasta 
























  Una  vez  realizada  la hibridación  se producen  lavados de  los microarrays  con  varias  soluciones de 
lavado hasta conseguir la pureza máxima de las muestras que posteriormente se analizarán. 
Se dejan todos los contenedores, cestillo y soportes con agua destilada y NaBH4 toda la noche antes 









  La selección de  los miRNas a detectar se realizó mediante análisis de  la  literatura previa, eligiendo 










miRNA  Secuencia madura (homo sapiens)  Proteína diana descrita más 
relacionada  
Expresión en células B o tipos de 
linfomas descritos.  
miR-150  UCUCCCAACCCUUGUACCAGUG   v-myb myeloblastosis viral 
oncogene homolog (avian) 
(MYB)  
En ganglios y bazo durante el 
desarrollo de las células B maduras175 
miR-155  UUAAUGCUAAUCGUGAUAGGGGU  Zinc finger protein 537 (ZNF537)  Células centro germinal 176 
miR-331  CUAGGUAUGGUCCCAGGGAUCC  zinc finger protein 513 (ZNF513)  Célula naive177 y Linfomas difusos 
células grandes (sobreexpresado)178 
miR-221  AGCUACAUUGUCUGCUGGGUUUC  regulating synaptic membrane 
exocytosis 3 (RIMS3)  
Linfomas difusos células grandes 
(sobreexpresado en linfomas ABC)179 
miR-222  AGCUACAUCUGGCUACUGGGU  regulating synaptic membrane 
exocytosis 3 (RIMS3)  
Células plasmáticas138Linfomas difusos 
células grandes180 
miR-223  UGUCAGUUUGUCAAAUACCCCA  glycoprotein M6B (GPM6B), 
transcript variant 4  
C naive y memoria138,181 
miR-15a  UAGCAGCACAUAAUGGUUUGUG  ADP-ribosylation factor-like 2 
(ARL2)  
Células plasmáticas138Leucemia 
linfática crónica (LLC)182 
miR-16  UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG  ADP-ribosylation factor-like 2 
(ARL2)  
LLC182, Linfomas difusos células 
grandes179 
miR-17_5p  CAAAGUGCUUACAGUGCAGGUAG  KIAA1404 protein (KIAA1404)  Célula naive138 
miR-19a  UGUGCAAAUCUAUGCAAAACUGA  ataxin 1 (ATXN1)  Células naive 138 ,Linfomas difusos 
células grandes179 
miR-93  CAAAGUGCUGUUCGUGCAGGUAG  hypothetical protein LOC168850 
(LOC168850)  
Negativo en células CG, presente en 










  El  análisis  de  expresión  de  los  miRNA  fue  realizada  mediante  Applied  Biosystems  384‐well 
multiplexed real‐time PCR assay   con 250 ng del total de ARN. El ARN de cada caso se transcribe de forma 
inversa por  triplicado usando un primer extraído del pool de miRNAs  seleccionados  además de utilizar 2 
controles endógenos RNU44 y RNU6b. Cada reacción completada se carga en las placas comerciales 384‐well 
plate  y  el  RT‐PCR  se  realiza  con  el  sistema ABI  7900HT  Prism  384. Dos ARNs  no  codificantes  (RNU  44  y 
RNU6b),  son  utilizados  como  controles  endógenos183,  los  valores  Ct  (valor medio)  son  exportados  a  los 
ordenadores donde   se utilizó   el software SDS  (SDS2.3), posteriormente  los datos se analizaron con Real‐









Ante  los  resultados estadísticos de  la expresión de miRNAs en  las muestras  tumorales,  se  realizó 
microdisección de dichas muestras para determinar el origen de la expresión de miRNAs (células tumorales o 
células  acompañantes).  Se  realizó microdisección  celular  de    las  4 muestras más  significativas  según  la 
expresión  de los miRNAs con implicación estadística. Para ello  se utilizó el  microscopio  Axio Observer de 
Carl  Zeiss  y  a  través del  software Palm‐microbeam, donde  se  seleccionaron  las  zonas de  interés.   De  las 
muestras de hematoxilina‐eosina de los 4 casos se seleccionaron los epitelios, las zonas ricas en linfocitos no 
tumorales  (centro  germinal)    y  zonas  de  tejido  intersticial  (extracentro  germinal).  De  los  cristales  de 
inmunohistoquímica  se  seleccionaron  todas  las  células    presentes  con  positividad  para  CD3    y  CD20. 
Separándose por tanto 5 tubos eppendorf por cada muestra tumoral. Las muestras celulares se manipularon 









  Partimos de  los  conceptos  clínicos de progresión  como  reaparición de un  tumor que  conlleva un  
aumento  de  estadio, mientras  que  recidiva  sería  aquel  caso  con  aparición  de  nuevas  lesiones  pero  sin 
cambio de estadio. Se utilizó el método t‐test para  la expresión diferencial de miRNAs en cada uno de  los 
tipos  de  tumores.    El  tiempo  libre  hasta  Progresión  (PFS)  fue  calculado  según  define  Cheson  y 








































  De  los  68  casos  en  parafina,  fueron  completados  los  formularios  clínicos  de  57  pacientes  (25 
mujeres, 32 hombres)  (Tabla 7). La edad media de  todos  los casos  fue 54.65 años  (rango 23‐87 años). La 
media  de  seguimiento  en meses  fue  de  46,23  (rango  de  1  a  196.06 meses).  Durante  el  seguimiento,  2 
pacientes  fallecieron, pero  en ninguno  de  los  casos debido  al propio  linfoma.  La media de  tiempo hasta 
recidiva  fue  de  18,78 meses, mientras que  la media de  tiempo  hasta progresión  fue de  11,68 meses  (la 
diferencia de medias entre  recidivas y progresión se debe a que el número de casos que progresaron  fue 
menor  que  del  número  de  recidivas,  por  lo  que  no  coinciden).  La  tasa  de  recidiva  fue  de  22  casos 














































expresión  diferencial  estadísticamente  significativa  entre  ambos  grupos  (p<0.05).  MiR‐150  se  encontró 
sobreexpresado en el subtipo LZM en comparación con  la media de expresión del subtipo LCF. MiR‐223 no 
presentó  valores  estadísticamente  significativos,  pero  si  una  tendencia  hacia  la  significación  estadística 
(Figura12). 
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determinación  de microARNs    tras  la microdisección  de  5  grupos  celulares  dentro  de  las muestras    en 
parafina  (hematoxilina  e  inmunohistoquímica  con  CD3  y  CD20).    Se  extrajeron mediante microdisección 
grupos celulares procedentes del epitelio, centro germinal, células extracentro germinal, y células CD3+ y 
CD20+. Se extrajo ARN de cada uno de los grupos celulares y se cuantificaron para determinar la expresión 
de 3 miRNAS. Se seleccionaron miR‐150  (expresión diferencial entre ambos grupos  ), miR‐223  (por   ser el 
más  próximo  a  la  significación  estadística  tras miR‐150)  y miR‐155  (por  presentar  relevancia  pronóstica, 
como se expone posteriormente). 
Como se observa en la Figura 13, la expresión de los 3 miRNAs es mayoritaria en el grupo de células 












  Analizamos  la correlación entre  los valores de expresión de miRNAs y el valor pronóstico en  los 57 

















































Posteriormente,  se  estratificaron  los  valores  de  expresión  de  miR‐150  y  miR‐155  como  variables 
continuas,  cogiendo  como punto de  corte  la mediana de expresión de  cada uno. Así  se  clasificaron en 2 
grupos: con expresión de miRNA bajo (por debajo de la mediana) y con expresión de miRNA alto (por encima 
de  la  mediana).  La  separación  de  los  pacientes  según  la  expresión  de  ambos,  miR150  y  miR155  se 


















































29    Figura  20.  Curva  Kaplan Meier  de  serie  global  según  expresión  conjunta  de miR150  y miR155.  Tras  dividir  la 
expresión de miR150 y miR155 según si están sobreexpresados ambos, uno de ellos o ninguno. 
29  Figura 21. Curva Kaplan Meire de grupo de linfomas zona marginal según expresión conjunta de miR150 y miR155. 








El riesgo relativo de progresión  (RR) para cada uno de  los miRNAs se muestra en  la Figura 16  (ver 









































diferencial  dependiente  del  estado  patológico  celular138.  Además  se  ha  descrito  su  asociación  a 
determinados estadios evolutivos celulares. Esto es particularmente evidente en  la diferenciación  linfoide, 




  En  diversas  neoplasias  de  órganos  sólidos  se  han  descrito  el  papel  que  miR‐150  y  miR‐155 
representan en ellos. 
  El cáncer pancreático es uno de  los  tumores con peor pronóstico entre  los cánceres, básicamente 
debido al diagnóstico tardío y a la falta de tratamientos eficaces. Recientemente se ha descrito una proteína 
llamada MUC4, que es una  proteína transmembrana cuya función es promocionar el crecimiento, invasión y 
diseminación metastásica  de  las  células  pancreáticas  en  dichos  cánceres.  El ARN  de MUC4  contiene  una 
región  que  al  unirse  a  miR‐150  produce  la  infraexpresión  de  los  niveles  de  la  proteína  MUC4.    Esta 
infraexpresión está asociada a su vez con un descenso en los niveles del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico  humano,  y  de  la  fosforilación  del  mismo,  con  una  reducción  de  la  señalización  celular 
pancreática. Los mismos autores han descrito que en el cáncer pancreático,  la expresión de miR‐150 está 
disminuida, lo que a su vez está asociado a la sobreexpresión de  la proteína MUC4 en el tejido pancreático 




el  grupo  de Wu  y  colaboradores196.  En  el  tejido  normal  gástrico miR‐150  se  encuentra  infraexpresado, 
mientras que en    las células de cáncer gástrico  los niveles  se encuentran  sobreexpresados. Este grupo ha 






tumores196),  cuyos  niveles  se  encuentran  inversamente  relacionados  con  los  de  miR‐150,  ya  que  se 
encuentran bajos en el tejido del cáncer gástrico.  
El receptor de la proteína P2X7 regula el crecimiento celular activando la apoptosis. Se ha visto que 






  La  función  reguladora de miR‐150  se ha  relacionado con varias dianas génicas, y es el estudio del  
desarrollo de las células inmunológicas, el campo que más datos relevantes está aportando, tanto a nivel del 
proceso de la inflamación como del desarrollo de tumores hematológicos y linfoproliferativos. 
Una  de  las  primeras  dianas  génicas  descritas  para miR‐150  fue MYB  (v‐MYB mieloblastosis  viral 
oncogene  homolog),  la  cual  se  objetivó  en  un  estudio  realizado  por  Barroga  y  colaboradores,  que 
demostraron que la trombopoyetina aumentaba la expresión de miR‐150 con la consiguiente disminución de 
los niveles de MYB en los megacariocitos198. 
  En  la  leucemia mieloide crónica (LMC) se ha demostrado que miR‐150 puede ser un marcador para 
valorar  la  respuesta  terapéutica,  como  ha  demostrado  el  estudio  de  Flamant  y  colaboradores199.    Estos 
autores demostraron que en pacientes con LMC tratados con imatinib aumentaba la expresión de miR‐150 y 












El  grupo  de  Ghisi  y  colaboradores201  han  estudiado  la  expresión  de  diferentes  miRNAs  en  el 


















orígenes  y  cuya  función  reguladora  se  asocia  con  dianas  génicas  que  participan  en  vías  de  control  de 
desarrollo celular y vías apoptóticas. 
   La  expresión  de miR‐155  se  describió  en  el  cáncer  nasofaríngeo  por Du  y  colaboradores204.  Este 
miRNA se encuentra sobreexpresado en cánceres de nasofaringe relacionados con el virus de Epstein Barr. 
En  este  estudio,  los  genes  JMJD1A  y  BACH1  se  han  identificado  como  dianas  de  miR‐155,  ya  que  la 
sobreexpresión  de  miR‐155    disminuye  la  expresión  de  ambos  genes.  Los  bajos  niveles  de  JMJD1A  se 
correlacionan con  la diseminación ganglionar, con significación estadística,  lo que a su vez se correlaciona 




presencia de metástasis ganglionares,  la  sobreexpresión de miR‐155  se correlaciona con buen pronóstico. 
PTEN es la diana con la que se ha correlacionado la función de miR‐155 en estos tumores206, al igual que se 
ha descrito en linfomas NK como se verá más adelante207.  
  MiR‐155 es uno de  los miRNAs de más  interés en  las  lesiones melanocíticas, tanto benignas, como 
malignas. Grignol y colaboradores han demostrado que miR‐155 es unos de  los miRNAs con mayor utilidad 
para  diferenciar  células  de  lesiones  borderline melanocíticas  y  de  células  névicas  normales208.  De  igual 
manera han demostrado que en melanomas,  los niveles de miR‐155 se asocian de forma estadísticamente 
significativa  al  espesor  de  Breslow  (la  pérdida  de  expresión  se  correlaciona  con mayor  Breslow).  En  el 
melanoma  cutáneo  se  ha  visto  que  miR‐155  se  encuentra  regulado  a  la  baja  si  se  compara  con  los 
melanocitos normales. La proteína SKI, es un co‐regulador transcripcional que se encuentra expresado en el 
melanoma209. La proteína SKI regula de forma negativa la vía TGF‐Beta, y también actúa sobre la proteína del 






que  conlleva  a  la  progresión  de  las  células  del melanoma.  Además  se  ha  descrito  que  la  proteína  SKI 





155  a  células  de  melanoma  es  posible  generar  apoptosis  celular.  De  hecho,  existe  un  estudio  en  que 
pacientes con niveles altos de miR‐155 aumenta el  tiempo hasta  recidiva de  los pacientes con melanoma 
metastásico213. 
  El  cáncer  de  mama  es  uno  de  los  tumores más  frecuentes  en  la  población  general,  y miR‐155 
también se ha descrito como un microARN alterado en este tumor. MiR‐155 se encuentra sobreexpresado 
en el cáncer de mama, a diferencia de  lo que ocurre en otros tumores, como hemos visto previamente. El 
grupo  de  Kong  y  colaboradores  han  descrito  una  probable  diana  génica  ya  que  miR‐155  controla  la 
supervivencia celular y  la sensibilidad al tratamiento, FOXO3a214.   La sobreexpresión de miR‐155 reprime  la 
transcripción  de  FOXO3a.  FOXO3a  o  FKHRL1  es  el miembro más  importante  de  un  grupo  de  proteínas 
reguladoras de la transcripción. Esta proteína a su vez está regulada negativamente por la proteína AKT, SGK 
y  IKK.  La  fosforilación  de  FOXO3a  por  esas  3  kinasas  lleva  a  la migración  de  FOXO3a  desde  el  nucleo  al 
citoplasma,  lo que genera  la pérdida de su función proapoptotica. FOXO3a en su forma no fosforilada está 
ubicada en el núcleo e  induce  la muerte  celular por  la activación de  las proteínas apoptoticas, BIM, p27, 
BNIP3, y reprime a las moléculas antiapoptoticas FLIP, BCL‐XL215,216. 
 Otra diana que se le ha imputado a miR‐155 en el cáncer de mama es SOCS1 (supresor of cytokine 
signaling  1).  Jiang  y  colaboradores  han  demostrado  que  la  expression  de  miR‐155  se  correlaciona 
inversamente con la expresión de SOCS1 en células de cáncer de mama. A su vez, detectaron una mutación 
en el gen de miR‐155 a nivel de 24A→G, que es el punto de unión de SOCS1, lo que lleva a una reducción de 
la  represión de miR‐155, y por  tanto a  la  liberación de  la  función del mismo. En este caso, miR‐155 actúa 
como un oncogén, ya que al reducir SOCS1 activa la proliferación celular.  La sobreexpresión de miR‐155 en 
el  cáncer de mama, activa de  forma  constitutiva  la vía STAT3 através de  la vía  JAK,  lo que estimula a  las 
células  del  cáncer  de mama  por  las  citocinas  IFN‐gamma  e  IL‐6,  junto  con  liposacarido  (LPS),  los  cuales 
regulan  a  su  vez  la expresión de miR‐155,  siendo por  tanto miR‐155 un puente entre  la  inflamación  y el 
cáncer, como bien dicen estos autores.217 
















Burkitt  también  se  ha  demostrado  que  la  proteína  LMP1,  relacionada  con  virus  EBV,    a  través  de NFKB 
estimula miR‐155HG permitiendo la activación de miR‐155221.   
  Los  microARNs  también  se  expresan  en  el  genoma  de  determinados  virus.  Se  ha  descrito  un 
microARN denominado miR‐K12−11, homólogo del miR‐155 en el genoma del virus herpes 8 del Sarcoma de 





miRNAs  y dianas  génicas,  ya que es  sencilla  la  comparación entre  células  linfoides benignas extraídas de 
amígdala y células malignas procedentes de ganglios.  





según  los  estudios  de Watanabe  y  colaboradores223.  La  sobreexpresión  de ATK2,  una  proteín‐kinasa  tipo 
serina/treonina, activa la vía PI3K que es una vía proliferativa del cáncer224. La activación de la vía PI3K‐AKT 
mediante  la  fosforilación  de  la  serina  474  en  la  proteína  AKT2  tiene  un  papel  importante  en  diversos 
cánceres.    La  inhibición  de  esta  vía  reduce  la  activación  de  las  telomerasas225.  Por  tanto,  la  pérdida  de 
expresión  de miR‐150  y  la  consiguiente  sobreexpresión  de  la  vía  ATK  actúa  activando  las  telomerasas  e 
impidiendo la senescencia celular y la muerte de las mismas223 
MiR‐155 se encuentra sobreexpresado en varios  linfomas y  leucemias163,164. Tam y colaboradores165 
sugirieron  que  miR‐155  regulaba  el  gen  BIC,  cuya    sobreexpresión  se  encuentra  relacionada  con  la 






miR‐155   en el  linfoma difuso B de  células grandes  se encuentran elevado hasta 60 veces por encima de 
otros linfomas menos agresivos, siendo un marcador de agresividad163 
  CD10  es  una  proteína  de  superficie  de  los  linfocitos  B,  y  un marcador  pronóstico  para  linfomas 
difusos de células grande B (DLBCL). Es un marcador típico de las células B del centro germinal, mientras que 
no  se  expresa  o muy  débilmente  en  las  células  B  activadas  (típicas  de  linfomas ABC).  Los  pacientes  con 
linfomas GC tienen mejor pronóstico que  los del tipo ABC, además se ha descrito que  los tumores del tipo 
ABC presentan una mayor actividad NFKB.   Thompson y colaboradores en 2010 demostraron que  la mayor 
expresión de NFKB  regula  la  transcripción de miR‐155, que  a  su  vez  se  correlaciona  con  la  reducción  de 




  La  proteína  PU.1  es  una  diana  de  miR‐155.  En  el  gen  de  la  proteína  PU.1  existe  una  región 
complementaria a miR‐155 en  la  región 3’ UTR. Se ha descrito que en células B sin expresión de miR‐155 
disminuye la respuesta a nivel extrafolicular y del centro germinal y esto hace que las células B no generen 
inmunoglobulinas  de  alta  afinidad  IgG.  En  las  células  con  déficit  de miR‐155,  la  proteína  PU.1  está muy 
expresada,  lo que origina una reducción de  las células B que producen IgG,  lo que demuestra que miR‐155 
juega un papel en la maduración de las células B.  





en  los LZM  la disminución de MIR155  (que supondría un aumento de PU1)  indique peor pronóstico no es 
incompatible  con  el  hecho  de  que  los  LCGP,  que  son  linfomas  agresivos,  tengan  una  disminución  de 
expresión de PU1. A  la vista de estos  resultados cabría pensar que en nuestros pacientes que  tienen una 
pérdida de miR155, deberían de tener un aumento de PU.1, lo que tendría que darle mejor pronóstico a los 











través  de  la  vía  JNK.    A  través  de  estas  tres  vías  LMP1  participa  en  la  proliferación  celular,  apoptosis  y 




  A diferencia de  lo   que hemos visto  con miR‐150, otra de  las vías que  controla miR‐155 es  la vía 




en  el  gen  PTEN o deleciones  en  SHIP,  en  cambio,  las delecciones  combinadas  en  PTEN  y  SHIP  producen 







  A  pesar  del  incremento  en  el  número  de  estudios  sobre  miRNAs  en  linfomas  no  Hodgkin 
ganglionares,  pocos  son  los  estudios  que  han  examinado  el  patrón  de  expresión  en  linfomas  cutáneos 
primarios, y dentro de estos, sólo existen datos publicados en con linfomas de células T primarios cutáneos, 
concretamente en micosis fungoide (MF) y síndrome de Sézary (SS) 173,229,230.   
El  grupo  de  Ballabio  y  colaboradores  fue  el  primero  en  describir  el  “miRnoma”  de  un  linfoma 
cutáneo de  células  T  (SS)  173.   Utilizaron   un  array  con  cientos de miRNAs,  ya previamente  empleado  en 
linfomas B ganglionares192, para estudiar en sangre periférica a 21 pacientes con SS.  Detectaron 114 miRNAs  
con  expresión  diferencial  entre  los  casos    de  SS. De  éstos,  10 miRNAs  se  encontraban  sobreexpresados, 
mientras que el resto estaban infraexpresados.  La expresión de miRNAs en SS varió poco con respecto a la 
expresión de  los miRNAs observado en  linfomas B ganglionares. De  los miRNAs sobreexpresados, 7 de 10 





















que presentó tasas 5.8 veces mayor en  las muestras de MF que en  las dermatosis  inflamatorias. De  los 19 





miRNAs  en  MF231.  En  este  estudio  se  revisaron  43  muestras  de  MF  (18  precoces  y  25  tumorales).  Se 
analizaron  los siguiente miRNAs: miR‐15a, miR16, miR155,  let7a,  let7d,  let7f. De todos ellos, miR155 fue el 
único  que  se  sobreexpresaba  en  las muestras  de MF  (sin  llegar  a  conseguir  la  significación  estadística), 
resultados  que  coinciden  con  los  previos  de  Van  Kester  y  colaboradores229.  Al  comparar  entre  ambos 
estadios de micosis fungoide, se objetivó que los niveles de miR155 eran mayores en estadios precoces que 
en estadios avanzados.   En este estudio, mediante  regresión de Cox  se objetivó que  la  infraexpresión de 
let7a  se  correlacionaba  con  peor  pronóstico  en  MF,  ya  que  a  menores  niveles  de  let7a  había  mayor 
presencia de metástasis a distancia. En nuestro trabajo se han analizado 3 miRNAs de los utilizados en este 
estudio, miR15a, miR16 y miR155, pero   ninguno de ellos mostró significación estadística diferencial entre 
los  2  grupos  de  linfomas  cutáneos  indolentes,  a  pesar  de  que  la  menor  expresión  de  miR155  si  se 
correlaciona con un peor pronóstico en el grupo de LZM . 









primarios  B  indolentes.  De  la misma manera,  que  las  características  clínicas  e  histológicas  tienen  en  la 
actualidad poco  valor pronóstico en este grupo de pacientes  (excepto en  linfomas B  cutáneos de  células 
grandes  tipo  piernas),  planteamos  como  hipótesis  la  posibilidad  de  utilizar microARNs  como  un  posible 
marcador molecular que nos permitiera determinar qué grupo de pacientes tendrían mayor probabilidad de 
progresar clínicamente, con el consiguiente peor pronóstico.  
  En  nuestra  serie  hemos  demostrado  que  miR150  se  encuentra  sobreexpresado  en  el  grupo 




relacionados  con  la presencia   de dicho miRNA en el estadio diferencial post‐centro germinal192. MiR‐150 
también  se encontró expresado en  células no neoplásicas de estirpe T   en el microambiente  (aunque en 
niveles menores que en las células neoplásicas B CD20+), también sugerimos que cambios en la expresión de 
miR‐150,  pueden  ser  debidos  en  cierta  medida  a  cambios  en  el  compartimento  de  células  T  del 
microambiente.  
Mediante  la  cuantificación  por  RT‐PCR  del  ARN  extraído  de  las  muestras  en  parafina,  hemos 










dianas  génicas  a  las  que  regularía miR‐150.  Han  demostrado  que  estas  dianas  génicas  tienen  un  papel 













Xiao encontró que miR‐150 controla  la expresión del  factor de  transcripción C‐Myb175.   Éste se encuentra 





Los diferentes niveles de expresión de miR‐150 encontrados entre  linfomas de  la  zona marginal y 
linfomas de células del centro folicular pueden estar parcialmente relacionados con los distintos estadios de 




hemos  visto  previamente  se  ha  relacionado  con  varios  linfomas  ganglionares  y  procesos 
mieloproliferativos175,199,200,203  y  su papel  en  el  ciclo  celular  está más que demostrado. Myb  se  encuentra 
localizado  en  6q22‐q23236.  Tras  analizar  los  artículos  sobre CGH  en  LCCB,  cabe destacar  que  el  grupo de 




MiR‐150  regula  la  transcripción  de  proteínas  transmembrana,  como  MUC4,  descrito  en  cáncer 
pancreático, que no sabemos hasta el momento si  tiene alguna  función en células B, aunque sí que dicha 
proteína tiene un papel en el crecimiento, invasión y diseminación metastásica en células pancreáticas195. En 
este caso queda patente  la  función de miR‐150 como  supresor de  tumores. Otra diana validada es EGR2, 
descrita en cáncer gástrico, cuya función también se ha demostrado que es supresor de tumores, y aunque 












linfomas  humanos  en  general  y  en  los  LCCB  en  particular,  aunque  es  necesario  estudios  que  lo  puedan 
demostrar. 
NOTCH3  201 es otra diana génica  relacionada con miR‐150 que puede que en el  futuro  tenga gran 
implicación a la hora de permitir comprender mejor la etiopatogenia de los linfomas tanto sistémicos como 
cutáneos, debido a su implicación en el desarrollo de las células inmunes T en el timo y su papel en el ciclo 
celular y  la apoptosis de  células T. Por  tanto, es un gran  candidato para estudios posteriores en diversos 
linfomas y en linfomas cútaneos en particular. 
  El  papel  de  miR‐150  en  la  vía  PI3K‐AKT,  es  otro  de  los  puntos  de  interés  para  entender  la 
etiopatogenia de  los  linfomas y su relación con  las  telomerasas223,224,225. Otras dianas que  también se han 
descrito relacionadas con miR‐150 como ya hemos comentado son p53, DKC1 y BIM223.   La función de p53 
como gen supresor de tumores es bien conocida y su disregulación como mecanismo que influye en diversas 
neoplasias y procesos  linfoides malignos también239. Su papel en  la etiopatogenia de  los  linfomas cutáneos 
primarios  y  su  relación  con  miR‐150  en  los  mismos  puede  hipotetizarse  ante  las  evidencias  en  otros 
procesos, aunque necesita estudios que  lo avalen. DKC1 es  la proteína denominada disquerina, que se ha 
descrito  relacionada  con  el  crecimiento  celular  y  cuyo  gen  se  encuentra  mutado  en  la  disqueratosis 
congénita240. Esta proteína actúa a nivel de  los  telomeros acortándolos y produciendo un envejecimiento 




ser  más  estudiados  en  LCCB,  aunque  puede  ser  otra  de  las  proteínas  que  participen  en  el  complejo 
mecanismo del desarrollo de estos linfomas. 
  La proteína PTPTRR es una proteína  de la familia  proteínas tirosin fosfatasas (PTP). Las PTPS es una 
familia  de  moléculas  que  regulan  un  conjunto  amplio  de  procesos  celulares  como  crecimiento  celular, 










de  miR‐150  en  policitemia  vera.  Esta  relación  ha  sido  validada  mediante  microarrays  de  expresión  de 
miRNAs245,246.  AGA es una glucosaminidasa que participa en el catabolismo de las glicoproteínas, cuyo déficit 
origina  la aspartoglicosaminuria. MS4A3 es una proteína que  se expresa en  las células hematopoyéticas y 
participa en la transducción de señales.  
  VEGF2 es otra proteína que mediante microarrays se ha demostrado que puede ser una diana génica 
de miR‐150246. Miembro de  la  familia de  los  factores de crecimiento PDGF/VEGF, que actúa en  las células 
endoteliales,  con  funciones  variadas,  destacando  su  papel  en  la  angiogénesis  y  su  función  como 
proapoptótico. Su expresión se ha relacionado con cancer colorectal.  
  Las  herramientas  de  bioinformatica  para  recabar  información  sobre  dianas  génicas  para 
determinados miRNAs (www.Targetscan.com; www.mirbase.org, www.microrna.org), proponen dianas para 
miR‐150 no  comentadas previamente  como    son:  ZFP91  (Homo  sapiens  zinc  finger protein 91 homolog), 
C6orf134  (Homo  sapiens  chromosome  6  open  reading  frame  134),  CALCR  (Homo  sapiens  calcitonin 
receptor),  SMARCD1  (Homo  sapiens  SWI/SNF  related,  matrix  associated,  actin  dependent  regulator  of 
chromatin, subfamily d, member 1, variantes 1 y 2), COL1A1  (Homo sapiens collagen,  type  I, alpha 1). De 
todos ellos ninguno se han relacionado claramente con la función de los linfocitos B o con su implicación en 










MiR‐155 es uno de  los microARNs  relacionado con el proceso de  la carcinogénesis. MiR‐155 se ha 
relacionado con más de 800 dianas génicas en humanos249, aunque  la mayoría de ellas están por validarse. 
Destacamos aquellas dianas que han  sido  validadas  y  relacionadas  con procesos neoplásicos que puedan 
permitir entender mejor la etiopatogenia de los LCCB. 
MiR‐155 está  implicado en  la  regulación del  sistema  inmune,  específicamente en  el  control de  la 
diferenciación de células T149,220 y maduración de células B149,176,250. MiR‐155 está sobreexpresado en células 
B  y  T  activadas,    células  B  del  centro  germinal  y  en monocitos  activados165,192,251.  En  nuestro  estudio  al 
realizar  la microdisección de  los diferentes compartimentos celulares, sólo obtuvimos mayor expresión de 
miR155 en las células CD20+, lo que también apoya el origen de la expresión de dicho miRNA de las células 
B,  aunque  no  hubo  diferencias  en  la  señal  de  expresión  de miR‐155  procedente  de  células  del  centro 
germinal y de la zona fuera del centro germinal. 












como  independientes.  Parte  de  su  efecto  es  debido  a  la  regulación  directa  de  los  niveles  de  la  proteína 
PU.1220, ya que como se ha descrito en la leucemia mieloide aguda, existe una relación directa entre miR155 
y el gen PU.1252.  
MiR‐155  también  tiene  una  función  supresora  de  tumores  por  la  cual  se  reduce  la  traslocación 
oncogénica generada por AID (activation‐induced cytidine deaminase)189,253,254. La función principal del gen 
AID es  iniciar  la hipermutación somática en células B del centro germinal,  lo que permite  la recombinación 
de  las regiones variables de  las cadenas de  las  inmunoglobulinas, sobre todo en  la cadena pesada. Esto se 
produce mediante  la  desaminación  de  una  citosina    por  un  uracilo  lo  que  activa  la  enzima  uracil  ADN 





sobrerregulación de  la  recombinación de clases de  inmunoglobulinas, con una mayor  tasa de mutaciones.  
En otro estudio llevado a cabo por Ramiro y colaboradores256 se demostró también en ratones, que aquellos 
con  supresión  de miR‐155  ,  presentaban  de  3  a  6  veces más  traslocaciones  en Myc‐IgH  que  los  ratones 
normales, lo que apoya la idea de que miR‐155 es un represor del gen AID. Por tanto, miR‐155 actúa como 





el  grupo donde  la pérdida de  expresión de miR‐155  se  correlaciona  estadísticamente  con  el pronóstico).  
Como hemos visto en la introducción Dijkman y colaboradores105 demostraron una expresión aberrante de la 
proteína  AID  en  el  grupo  de  LCGP  (80%)  respecto  a  los  LCF  (10%).  Actualmente  no  existen  datos  en  al 
literatura sobre expresión de la proteína AID en LZM.  
El  gen  AID  está  localizado  en  el  locus  12p13.  En  los  estudios  de  CGH  del  grupo  de  Dijkman  y 














presentan  diferencias  estadísticamente  significativas  entre  ninguno  de  los  grupos  de  linfomas  cutáneos 
primarios de células B. Hasta el momento, este miRNA no se ha relacionado con el pronóstico de  linfomas 
cutáneos  primario  de  células  T,  a  diferencia  de  lo  que  ocurre  en  nuestra  serie,  cuya  infraexpresión  se 
correlaciona con peor pronóstico en linfomas cutáneos de células B tipo zona marginal.  
La  información publicada  sobre el  impacto de  la  expresión de miR‐155 en  el pronóstico de otros 







Como hemos  visto  en  secciones previas,  son  varias  las dianas que  se han  validado para miR‐155 
aparte de AID y PU.1. Los genes JMJD1A y BACH1 han sido identificados como dianas de miR‐155 en cáncer 
nasofaríngeo,  además  de  correlacionarse  con  peor  pronóstico  en  aquellos  con  afectación  ganglionar204. 
JMJD1A se encuentrá localizado en la región 2p11.2205 del genoma, y como al contrario de cómo ocurría con 
MYB,  en  uno  de  los  estudio  sobre  CGH  en  LCCB104,  está  región  sólo  se  encuentra  amplificada  en  LCGP, 
mientras que no se han detectado aberraciones génicas en el genoma de LCCB indolente.  
PTEN se ha descrito como diana en cáncer de pulmón, y también se correlacionó con pronóstico en 
carcinoma epidermoide con metástasis ganglionares206,   además  también  tiene  implicación dicha diana en 
linfomas NK 207.  
En melanoma  se ha  asociado  con  la proteína  SKI,  correlacionándose de  forma  inversa,  siendo  su 
papel  en  la  proliferación  de  este  tumor  importante212.   Aunque  no  podemos  determinar  si  puede  tener 
relevancia en el desarrollo de los linfomas, en este caso de los LCCB. 



















con miR155,  pero  los  buscadores  principales  de  dianas  génicas  los  relacionan  con  un  elevado  índice  de 
predicción249. Existe un trabajo en que se ha relacionado TAB2 con el virus HTLV‐1261, por  lo que podría ser 


















155262,263.  Los  niveles  de  PU.1  están  disminuidos  en  varios  procesos  linfoproliferativos,  además  la 
reconstitución de dichos niveles disminuye la proliferación celular y activa la muerte celular264.  El grupo de 
Vargova  y  colaboradores  han  demostrado  que  en  células  normales  la  elevación  de MYB  no  afecta  a  la 
activación de miR‐155 pero en células neoplásicas de LLC, MYB se encuentra elevado y a su vez los niveles de 
miR‐155,  siendo  por  tanto  miR‐155HG  una  diana  para  MYB.  Este  grupo  propone  como  mecanismo  de 
activación de miR‐155HG por parte de MYB, a través de la acetilación de la histona H3K9, ya que los niveles 
de miR‐155 aumentan al acetilar dicha histona. De manera, que la alteración de ambas vías (miR‐150 regula 
Myc que a  su  vez  regula  la  región promotora de miR‐155) puede  ser uno de  los mecanismos que pueda 
explicar  la etiopatogenia de  los  linfomas cutáneos  indolentes,   aunque son necesarios estudios que avalen 
dicha relación en los LCCB.  
MiR150 está  localizado   en el  locus 19q13.33248 y miR155 en 21q21.3249 del genoma, tras revisar  la 
literatura  existente  sobre  CGH  en  LCCB,  ninguno  de  las  zonas  ampliadas  o  perdidas  descritas    hasta  el 
momento se relacionan con  ambos loci97,103,104.   
En  resumen podemos decir que, hemos  encontrado que  ciertos miRNAs,  en particular miR‐155  y 
miR‐150,  tienen  valor  pronóstico  en  pacientes  con  linfomas  cutáneos  B  primarios  indolentes,  tipo  zona 
marginal. La expresión de estos miRNAs puede ser medido fácilmente usando ARN extraído de muestras de 
tejido en parafina.  La pérdida de  la expresión de dichos miRNAs está asociada  con el peor pronóstico de 
dichos pacientes. El mecanismo por el cual se produce este peor pronóstico permanece oscuro y necesita 




































1. Los  linfomas  B  primarios  cutáneos  tipo  zona  marginal  presentan  un  nivel  de 
expresión de miR‐150 significativamente superior a los linfomas del centro folicular. 
 
2. La  pérdida  de  expresión  de  miR‐150  y  miR‐155  confiere  peor  pronóstico  a  los 
linfomas B de la zona marginal. 
 
3. La diferencia significativa de expresión de miR‐150 entre  los  linfocitos tumorales de 
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DATOS EPIDEMIOLÓGICOS: SEXO: V / M  EDAD: 
DATOS DIAGNÓSTICOS: 
TIPO LINFOMA B CUTANEO PRIMARIO:  zona marginal /folicular/ tipo piernas 
FECHA  DIAGNÓSTICO:    EDAD AL DIAGNÓSTICO: 
FECHA INICIO LESIONES:    NÚMERO DE LESIONES AL DX: 
LOCALIZACIÓN INICIAL LESIONES: cara /cuero cabelludo  / cuello / tronco / mmss / mmii /otros 
ESTUDIO EXTENSIÓN: 
 ADENOPATIAS PALPABLES: SI/NO 
 BIOPSIA MEDULA: SI/NO INFILTRACIÓN: SI/NO 
 TAC BODY: SI/NO EXTENSIÓN: SI/NO (Especificar adenopatías/esplenomegalia) 
 OTROS: 
TRATAMIENTOS REALIZADOS 
1.-    FECHA     TIEMPO REALIZADO: 
2.-    FECHA     TIEMPO REALIZADO: 
3.-    FECHA     TIEMPO REALIZADO: 
RESPUESTA A TTO: SI /NO    REMISIÓN COMPLETA: SI/NO FECHA: TTO CON EL Q SE CONSIGUE: 
REMISIÓN PARCIAL: SI/NO  FECHA:  TTO CON EL Q SE CONSIGUE: 
SEGUIMIENTO 
AÑOS DE SEGUIMIENTO TRAS DX INICIAL: 
ENFERMEDAD ESTABLE: SI / NO 
RECIDIVA DURANTE EL SEGUIMIENTO: SI /NO  FECHA : Nº DE LESIONES: 
PROGRESIÓN DE LESIONES: SI/NO   FECHA:  Nº DE LESIONES: 
ESTADIO MÁXIMO ALCANZADO: 
TRATAMIENTO REALIZADO PARA RECIDIVA/PROGRESIÓN: 
EVOLUCIÓN:  
FECHA ULTIMA EVALUACIÓN CLINICA: 
SITUACIÓN ACTUAL: RC: SI /NO RP: SI/NO    ENFERMEDAD ESTABLE: SI/NO ÉXITUS : SI/ NO FECHA: CAUSA EXITUS:






FECHA DE FORMULARIO:  
Anexo 2. HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE PARA ESTUDIOS 
GENÉTICOS y PROTÉICOS. 
 Proyecto de Investigación titulado: NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS, TERAPIA 




linfoproliferativo  /  mieloproliferativo  (tachar  lo  que  no  proceda).  Su  médico  ya  le  ha 




en unos  tipos determinados de  glóbulos blancos.  Los  glóbulos blancos  forman parte del 
sistema defensivo del organismo. 
Usted  va  a  ser  sometido  a una  intervención quirúrgica  (biopsia) o  se  le  va  a  tomar una 
muestra de  sangre que  resulta necesaria para  su diagnóstico o  seguimiento. Le pedimos 
permiso  para  recoger  parte  de  esa  muestra  y  poder  utilizarla  para  estudios  de 
investigación.  De  su  participación  en  este  estudio  usted  no  obtendrá  ningún  beneficio 
directo.  Sin  embargo  la  identificación  de  genes,  marcadores  biológicos  o  dianas 
terapéuticas relacionados con los procesos linfo o mielo proliferativos podría beneficiar en 
un  futuro  a  pacientes  que  los  padecen  y  contribuir  a  un  diagnóstico más  precoz  o  al 
tratamiento de esta familia de tumores malignos. 





como  las  células normales que  forman el microambiente  tumoral  (células normales que 
rodean    a  las  malignas  y  les  dan  soporte  y  alimento  entre  otras  cosas).  Además  de 
cultivarlas,  estas  células  se  utilizarán  para  extraer ADN, ARN  y  proteínas  y  para  realizar 
implantes en animales de experimentación. El ADN es un elemento que está presente en 
todas  sus  células  porque  lo  ha  recibido  de  sus  padres  y  lleva  un  código  en  forma  de 
"genes" que determina sus características físicas personales como el color de ojos, de piel, 
etc. El ARN es un intermediario que sirve para traducir la información contenida en el ADN 






explicar  por  qué  algunas  personas  desarrollan  unas  enfermedades  y  otras  no.  La 
implantación  de muestras  en  animales  de  experimentación  se  hace  para  reproducir  la 







3.‐ Es probable que en un  futuro se descubran nuevos marcadores    relacionados con  los 
procesos  linfo o mieloproliferativos. Por ello  se  le  solicita que autorice al  Investigador a 
almacenar su muestra para el estudio de otros marcadores que se puedan descubrir en el 














Ud.  debe  otorgar  su  consentimiento  informado  por  escrito,  indicando  qué  parte  del 
estudio  acepta y firmando este documento, antes de extraerle la muestra de sangre, saliva 
o de tumor. 









Como  no  se  pueden  relacionar  las muestras  con  su  identidad,  aunque  se  trate  de  un 
estudio  con  datos  genéticos,  los  datos  que  se  obtengan  del  estudio  no  le  serán 
comunicados  ni  a Usted  ni  a  su médico.  Los  resultados  serán  analizados  por  grupos  de 
investigadores  o  de  expertos.  Se  le  garantiza  la  absoluta  confidencialidad  de  los  datos 
genéticos obtenidos del estudio. 
Toda la información relacionada con el estudio es estrictamente confidencial. Cada una de 
las muestras del estudio  recibirá un número  y nunca el equipo  investigador que  lleve  a 
cabo el análisis genético conocerá su identidad. Se le ha dicho a su médico que guarde esta 
Hoja de  Información y  la Hoja de su Consentimiento otorgado con su firma en un archivo 
especial  seguro que no  forma parte de  su historia clínica. Su historia clínica no contiene 
ninguno  de  sus  resultados  genéticos.  Con  objeto  de  controlar  y  garantizar  la  correcta 
realización del estudio, de acuerdo  con  la normativa vigente,  representantes del Comité 
Ético de  Investigación Clínica del Hospital, de  las Autoridades  Sanitarias  Españolas  y del 
promotor del proyecto podrán tener acceso a sus registros médicos. 
Con  la  firma  del  Consentimiento  Informado  usted  da  su  aprobación  para  que  estas 




lugar  a  la  adquisición  de  derechos  exclusivos  que  se  basan  en  descubrimientos  de  la 
investigación. Usted no recibirá ninguna recompensa económica. 
Los  resultados  del  estudio  podrán  ser  comunicados  en  reuniones  científicas,  Congresos 
Médicos  o  publicaciones  científicas,  pero  siempre  se  mantendrá  una  estricta 
confidencialidad sobre la identidad de los pacientes. 
Si Ud. precisa mayor  información sobre este estudio puede contactar con el  Investigador 
responsable,  el  Dr  ________________________________,  del  Servicio  de 









Anexo 2. HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE PARA ESTUDIOS 
GENÉTICOS y PROTÉICOS. 
 Proyecto de Investigación titulado: NEOPLASIAS HEMATOLÓGICAS, TERAPIA APOYADA EN 
EL DIAGNÓSTICO MOLECULAR 
Investigador principal: Dr M.A. Piris (CNIO). Investigador principal en el H 12 de 
Octubre:: Dr. Pablo L Ortiz Romero Servicio Dermatología; Dr Joaquin Martinez/Carlos 
Grande, Servicio de Hematología (táchese lo que no proceda): 
1. Yo ...................................................... declaro bajo mi responsabilidad que he leído la Hoja de 
Información sobre el estudio y acepto participar en el mismo. 
2. Se me ha entregado una copia de la Hoja de Información al paciente. Se me han explicado 
las características y el objetivo del estudio y los posibles beneficios y riesgos que puedo 
esperar. Se me ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas. Todas las preguntas 
fueron respondidas a mi entera satisfacción. 
3. Sé que se mantendrá en secreto mi identidad y que se identificará la muestra que me han 
extirpado con un número codificado. Toda relación de la muestra con mi identidad se 
eliminará. 
4. Entiendo que el objetivo del estudio es aumentar el conocimiento sobre los tumores de la 
sangre, linfomas y leucemias, aquí denominados neoplasias hematológicas. Los resultados 
del mismo no se comunicarán ni a mí ni a mi médico dado que no se podrá vincular la 
muestra con mi identidad. 
Punto 1.-   Yo DOY ?      No DOY?  mi consentimiento voluntariamente para que se pueda 
realizar los estudios  especificados en mis muestras de biopsia, saliva o sangre. 
Punto 2.- Yo DOY ?      No DOY?  mi consentimiento voluntariamente para que se pueda 
realizar los estudios  relacionados con cultivos de células tumorales y normales e implantarlas 
en animales de experimentación. 
Punto 3.- Yo DOY ?         No DOY ?  mi consentimiento voluntariamente para que se guarden 
mis muestras, con desvinculación de la identidad. Esto permitirá la realización de nuevas 
pruebas en el futuro cuando se tengan más conocimientos sobre los genes o proteínas  
relacionados con los procesos linfo o mieloproliferativos. 
Consiento en participar voluntariamente en este estudio  
Fecha ...................... y Firma del paciente…………………  
Constato que he explicado las características y el objetivo del estudio y sus riesgos y beneficios 
potenciales al sujeto cuyo nombre aparece escrito más arriba. El sujeto consiente en participar 
por medio de su firma fechada en persona. 






 (médico/ investigador). Nombre del Investigador o la persona designada de proporcionar la 
información 
 
MicroARNs como factor pronóstico en linfomas cutáneos de células B 
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